MICROANGIOPATIA DIABETICA*
JurLio EpGAR SOTELO SIERRA

La diabetes mellitus es una enlermedad caraclerizada por un lras-
lorno c¢rénico en el metabolismo intermediario, siende el disturbio del
melobolismo de los carbohidrates el mds conocido ¥y prominente , que
determina hiperglicemia v glicosuria, preducida por una insuficiencia
abzoluta o relotiva de insulina. Tdcitamente en el diagndstico de la en-
fermedad esté el factor de cronicidad v la polencialidad dz agravacion
con el desarrolio de dislurbios metabdlicos v anatdmicos enire los que
estdn la hiperlipemia, hipercolesterolemic, artericesclsrosis, gongreng,
cambios patoldgicos en el oio, neuropatia, enfermedad renal, celosis v
coma.

Muchos diabéticos no iienen eslas manifestaciones y comglicacio-
nes a pesar de no ser traiados. En ellos la enlermedad permanesce mo-
derada ¢ aun puede ser mejorada. Pero en los casos de diabzles de
eveolucion indefectiblemenie progresiva verdadera, factores tales come la
infeccion, trauma, cbesidad, stress emocional v otras contingencias me-
nos delinibles, pueden traer alguncs de los evenios ya mencionados,
los cucles pueden llevar a la incapacitacion © aln a la muerte.

Esle es el porqué ¢l diagnéstico de diabeles mellitlus es importaniz
aun cuando los signos y sinlomas ne son aparentes v el corqué las
compaiilas de segures pa:a ta vida vy la salud le han dedicado tania o-
lencién {1). Hiperglicemia y glicosuria debidas a ofra causa que no
sea log diabeies no tisnen la misma pelencialidad morbidea.

Siendc¢ la enfermedad conocida desde la antliguedad (30 « 90 o-
fcs d. de ].C.) v habiendo transcurride muchos siglos para la compren-
516 inlegral del padecimiento, gracias a la coniribucidbn sucesiva de
hombres tales come Willis, Dobson, Cawley v Rollo antes de 1800 y ds

* Tesis presentada por el autor para graduarse come Bachiller en Me-

dicina, Universidad Nacional Mayor de San Marcos, en diciembre de
1964.
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Peters, Langerhans, Kussmaul, Claude Bernard, Von Mering, Minkowski,
Opie Naunyn. Allen, Bouchardat v Joslin después dal misme, llegamos
al afio 1921 con el descubrnimiento de la insulina por Banting y Bast
(3). Desde entonces se avanza verliginicsamente tanio en el diagnds-
tico, tratamiento y en la invesligacién de las alteraciones metabolicas
y analdmicas gue conlleva la diabetes mellilus. Entre olras cosas, con
el advenimiento del microscopio electrénico v las técnicas histoguimi-
cas, ge reciifica, amplic v prolundiza el esiudio de los cambios que se
evidencian en leda la economia por causa de la enfermedad.

El salde positivo de tode este avonce redunda en un bempo de su-
previvencia mayor del pacienie diabélico v, como consecuencia, en la
posibilidad de2 un margen de observaciéon mds largo del mismo en for-
ma longitudinal (4), que no se circunscribe soclamente a la elapa posl-
diagnostica con procedimienios de notable sensibilidad, sine inclusive
a la llamada etapa prediabética sequn la concepcidn novisima de esta
calificacion (5).

De este medo se tiene yo una gran caniidad de datos en lo refe-
rente a las alteraciones en lo bioguimica sanguinea, del metabolismo
de los carbohidrates, proteinas v lipidos v en las alteraciones anatdmi-
cas de esla eniidad.

El objelivo del presente trabajo sz concenira en el estudo de alle-
raciones anatdmicas, especificamente lesiones vasculares, en pacienles
diabéticos .

Lo motivacion de este tema puede referirse del mode siguiente.

Los hallazgos de autopsia en diabéticos no muestran, en aproximao-
domente el 50% de casos, lesiones significativas en el pancreas, v las
lesiones mortoldgicas cuando se encuentran no son obhgadamenie pa-
lognoemonicas de la enfermedad ni proporcionan siempre un undamen-
o anatémico légico del irastorno metabdlico (6). Por otro lado, se han
cbeservado lesiones en los capilares glomerulares, que parecen circuns-
cribirse o diabéticos puestc que no se encueniran en los no diabélicos;
lo que parece conlerirles cotegoria de especificidad; lesiones en las ar-
teriolas retinianas entre las cuales los microansurismas parecen guar-
dar intima relacion con las lesiones glomerulares.

Hasla aqui los conceptos cldsicos de Patologia que inclusive insi-
nuan: “Se supone que los capilares de los glomérulos vy de ka retina
tienen predispesicién a presentar esla forma especiclizada de altzracion
vascular” (8). Fue jusiomente este cardcler de especificidad, lo gue
abrid la vena de continuadas investigaciones sobre las alteraciones
vasculares; lo gue trgjo novedades sobre lo aparentemente ya conoci-



i

FACULTAD DE MEDICINA 649

do y sobre icdo el nuevo conceplo de que la diabetes mellitus estd aso-
cigda con una enfermedad capilar difusa propiamentie llamada MI-
CROANGIOPATIA DIABETICA, a juzgar por los hallazgos obtenidos en
capilares de piel (7), tejido subcutdnec (4) y muiscule (8), ademds
de los de glomeérulo v reling.

Lo arriba expuesto desperid nuesiro inlerés en exiender el estudio
de las aliercciones vasculares en una zona baslanle vascularizada vy
facilmente accesible como es la encia, con el incentivo de conslituir
un aporte al cardcier difuse de la microangiopatia, ya gue en el ino-
mento de iniciar este trobajo no habic en la literatura ninguna comuni-
cacidn al respecto. Luego, como secuencia interesante chservar la re-
lacion de los hallazgos de los vasos de la encia con los de retina vis-
tos 2n el examen del fondo del ojo y los observados en los comiares
glomerulares. Asimismo, anotar el grado de correspondencia entre es-
fos resullados y el cuadro clinice.

Este trabajo fué posible realizarle gracias a las faalidades presta-
das en e! Instituto de Patologia de la Facullad de Medicina de San
Fernando v la Sala “Juan Arce” del Hosgpilal Dos de Maye; Cdledra
de Clinica Médica, de la misma Facultad.

MATERIAL Y METODCS

MATERIAL

Numero de casos v calalogacidén.— En el presenie trabajo se han
estudiado 42 pacientes, de los cuales 24 corresponden a pacientes dia-
béticos v 18 al grupo control de pacientes no diabéticos.

En el primer grupo 8 lienen histona familicr de diabetes. (En el
resio, parle lo negd y parle no supo dar este dato).

Catorce tienen retinopatia diabética, 5 tienen nefropatia diabética
manifestada clinicamente v 2 de ellos con conlirmacion histopaiclogica.

Cinco de ellos presentan retine v nefropatia diabéticas, simulidmea-
menie. Todos ellos corresponden al tipe maduro de diabeles clinica,
siendo el promedic de edad de 53 afios, con extremos de 38 y 67 ahios.

El promedio del tiempo de enfermedad es de 7 afios, contados des-
ae el momentc de diagndslico, con extremos que fluctian entre algunos
meses v 2B afics. A tres de ellos se las realizé el diagnédstico en el me-
mento de realizar este estudio.

Excepto un paciente de sexo lemenino, todos los restantes son de
sexo masculino por haberse realizado esie trabajo con pacientes de la
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Sala "Julidn Arce” del Hospital Dos de Mayo, que es exclusivamente pa-
Ta VOrones.

Son, ademds, arlerioesclerdticos 10 de los pacienies de este grupe.

En el grupc control de pacientes no diabeticos, ninguno liene hislo-
ria familar de diabetes. Todos son de sexo masculine con un promedio
de edad de 40 anios y exlremos que flucluan entre 19 y 57 afies. Uno
de éllos es unt arlericesclerdtico avanzado.

El resumen de todos los casos se objetiva en las tablas | y 2.

METODOS

1} Historia clinica.— En cada uno de los casos seleccionados se
realizé una historia clinica completa.

Ademés se confecciond para los efectos de esle tabajo una hoja
clinica especial en la que se anoiaba:

a) Datos de filigeién.

b) Estado {diabético o no).

¢} Tiempo transcurrido desde que se hizo el diagnodsiico de dia-
hetes.

d) Sinlesis de la enfermedad con indicocién del motivo del ingreso.

e) Historia familiar de diabetes.

t) Sintomaos v signos diabéticos presentes.

g) Presion Arterial.

h) Presencia o ausencia de arterioesclerosis deleclable por:

—Examen fisico {Eslado de los arierios, caracteristicas del pulso;

examen cardiovascular etc.)

—Examen del fondo de oja.

—Cualcificaciones vasculares radioldgicas.

i) Presencia o ausencia de Retinopatia Dicbeétice.

i) Presencia o aqusencia de Nefropatia Dicbélica.

k> Patologia asociada.

1) Exdmenes Auxiliares:

—Glicemic.

—Glucosuric.

—Proteinuria.

-—Cuerpos celdnicos en sangre y orind.

—Curva de tolerancia a la glacosa (lest slandard)

—Test de Fajons v Conn.

—-Lipemia.

1) Tratamiento recibido hasla la actualidad
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—Dieta.

—Hipoglicemiantes orales.

—Insulina.

m) Diagndsticos de salida.

n) Biopsia rendal, si fue practicada. Informe Anat. Pal.
n) Biopsia de encia. Inferme histopateldgico especial.

2} Examen de] Fondo del Ojo.— El examen oftalmoldgico fue rea-
lizado en midriasis medicamentosa con la asesoria de un médico oftal-
mologo.

3) Exdmenes Auxiliares.— Los exdmenes de laboraioric pertinen-
les para el diagndstico de diabetes se realizaron en el Laboralorio de
invesligaciones de la Cdtedra de Clinica Médica del Hospital Dos de
Mayo. La glicemia fue deteiminada por el Método de Somogy v Nelson.

4) Biopsia de Encia.— En todos los casos, diabéticos v no diabé-
licos, la biopsia de encia se realizé con motive de una exodoncia por
caries dental por el odontdlogo de Servicio.

Fue procticada con onestesia local, utilizandose una tijera para fo-
cilitar la bicpsia de un fragmento de encia no menor de 0.5 ¢ms. de
largo por 0.4 cms. de ancho y 0.3 cms. de espesor, en forma cunei-
forme, con el eie mayor paralelo al reborde libre gingjval.

Inmediatamente los especimenes eran fijados en formol al 10% vy
remilidos para su estudio al Institute de Patologia del Hospital Loayza
(Facultad de Medicina U.N.M.5.M.). Previamenle vy en todos los ca-
s0s se lomaron los tiempos de coagulacion, sangria v protrombina.

5) Biopsic Renul— Fue practiceda haciendo puncidn per via lum-
bar, con anestesia local, utilizando la agujia de Menghini. Previamente
se electuaron, ademas de los exdmenes citados para la biopsia de en-
cia, el recuente de plaguetas, retraccién del coangulo, grupo sanguineo v
Rh, junto con una pislogralia excretoria. Lo dltimo, para asegurar lo
presencia del rifidn correspondiente vy su localizacién exacia. Hasla la
fecha solo se realizaron 4 punciones biopsias de las cuales 2 muestran
resultades insuficientes.

6) Procesamienio v Coloraciones de los Especimenes de Biopsia.
Los especimenes fijados fueron procesados en la forma usual en el Au-
{otechnicon e incluidos en parafina. Se realizaron cories de 6 micras de
espesor promedio vy se hicieron las siguientes coleraciones:

—Hematoxiling-eosing

—PAS (Acido periddico de 3chiff)
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—PAS digerido

—Fucselina-Van Gieson ( Fibras eidsticas)

—Reic de Congo

Siguiendo los Metodos que describe Mc Manus en su Tratado de
Histoguimica,

7% Examen clego de las ldminas de Biopsia.— Las ldminas de los
especimenes, procesados y coloreados fueron ohservades por el palo-
logs v el que presenta este trabajo con el micioscopio de luz corrienle
sin conocer en ese momsento si correspondian o un paciente dicbético o
a un no diabético.

También para este efeclo se confecciend una Hoja Hislopalolégica
que contemplaba:

Tipe de vasos afectados: Arleriola-Vénula-Capilar
Nimero de vasos tomados porcentualmente
Capa de la pared vascular comprometida
Descripcién de las lesiones
Presencia o no de masas hiclinas
Engrosamientio de la membrana basal.
—leve = +
—moderado = 4 4
—marcade = + 4+ +
g. Grade de estrechamiento vascular.
—leve = -+
—moderade = 4 -+
—marcade = <+ + +
h. Neoformacion capilar
i. Lugar del corion en el que se hallan las lesiones vasculares
i. Lesiones concomitantes del estroma.

—® o0 oo

Una wvez revisadas todas lag ldminas bajo este sistema, se hizo la
correlacién correspondiente. Posteriormente se volvieron o evaluar los
hallazgos en comparacion con lo oblenide por olros investigadores v se
obtuvieron los resultados que se sefalardn a continuacidn. Se tomaron
microlotegratias de las laminas con clieracienes v las del grupo con-
trol sin ellas.

RESULTADOS

Los resultados oblenuidos en el examen de 24 biopsias gingrvales,
correspondienies a pacientes diabélicos, realizados paralelamente con
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18 biopsios de pacientes no diabéticos del grupo centrel, se van o des-
cribir vy correlacionar del modo que sigue:

A. DESCRIPCION

19 Engrosamiento de la Pared de las Arlericlas, Precapilares vy
Capilares.

En los casos diabélicos se ha encontrado un engrosamiento de la
pared de las arleriolas, precapilares v capilares, en especial de los dos
ultimos, siendo los cambios mdas importantes y constantes o nivel capi-
lar. En las arleriolas el engrosamienic no ha pasado del 10% de los -
casos, observandose incremenie de la pared muscular ieve y modzra-
do; con discreto v moderado estrechamienlo de su luz como se obser-
va en las micrefotografias N° 11 v 12, marcado con flechas. La ubica-
cidn de estas arteriolas estd en el corion subpapilar y profundo.

En lo que respecia a las precapilares v camlares el engrosamien-
to de sus paredes es o expensas de la acumulacidon de un material hia-
lino, homogéneo, cuvyas caraclerisiicas tintoreales describiremos o con-
linugcion; que, hislolégicamente, como se le ve con el microscopio de
luz, parece estar localizade en la membrana basal capilar; sin compro-
meter el endotelio, por lo menocs en las lesiones leves y moderadas. El
grade de engrosamiente es variable, yendo desde lo leve (microfoto-
grafia N9 99 hasta lo marcade (microfologralic N° 11) pasando por
lo moderado (microfolografia N 12). Antes de ver los capilares en-
grosados =25 Ulil cbservar las micrololografias N° 1 v 2 en las que sz
ven capilares normales, de pored muy delgada v luz amplia, corres-
pondientes a la enciag de un pacienie no digbéhco. Se subraya la {a-
cil visualizacion de los capilaies normales zn el corion interpapiler.

La disposicion del engrosamisnio no es uniforme, de ial modo que
2l espesor del capilar alterado no es el mismo en ioda su circunieren-
cla; gungue es de tener en cuenla si el cerle fue precisamente perpen-
dicular al ejie mayer del vaso, para poder afirmar esta caracterisctica.
Sin embargo las diversas secciones siempre muestran algin grado de
desigualdad. La ubicccidon preferente de estos capilares alierados, es
el corion interpapilar, en donde relativamenie se visualizan con mayor
{acilidad.

29 FEstrechomienio del Lumen Vascular.

A medida que la pared vascular va aumenicndo su grosor, la Juz
correspondienle, va disminuyendo, viéendose en los casos de mayer en-
grosomienlo obstruccion marcada de la misma, llegando inclusive o la
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desaparicidon por plegamiente de su superficie sxlerna. Esio se relie-
re lundomentalmente a los capilares.

3% Presencia de Masas Hialinas rodeando a los Capilares vy eslre-
chéndolos.

En muchas léminas, siempre refiriéndonos a los casos de diabéti-
¢0s, se han observado en el corion interpapilar, cuando habian varios
capilares, muy proximos unes de olros, la presencia de unas masas
hialinas, homogeneas sin contornos bien definidos dispuestas alrededor
v entre los vases, sstrechando la luz de los mismos en grado mdaxime.
impresiona como si el material descrite en los engrosamientos estuvie-
se en mavyor cantidad v por la proximidad de los capilares, en coales-
cencia, adoptando en algunos sitios aspecto nocular. En oiras palabras
vy conforme sz ve en las microfotografias nlmeros 3, 5, 6 v 10 en me-
dio de una masa hiclina, homogénea, v con afinidades, tlintcreales di-
ferentes al resto del estroma circundante, se observan algunos capila-
res consirenidoes, de los cuales, apenas se svidencian los nicleos de las
células endoteliales, con una minima o ninguna luz.

En muchos casos ( ver microfolografia N? 10) la disposicion v mor-
fologia de esta lesion recuerda fuertemente o la gloméruloesclerosis
diakética en sus formas difusa v nodular, siendo en ofras practicamen-
e superponible a las mismas. La morfologia y caracterislicas ian es-
peciales de esta lesidn, solamenie enconirada en los casos diabéticos
hacia que, observada su presencia de las laminas de encia, pudiera
asegurarse inequivocaments de que se lralabg de un caso dicbetico.
Por eslo nos parece quz esie lipo de lesidn es el hallazge mas intere-
sante y mds importanle de (odos nuesiros resullados en el que pone-
mos especial énlosis y sob:e el que volversmos particularmente en la

discusion.

4" Caracteres tintorealss de los materiales encontrados en los Engro-
samientos v en las Masas Hialinas.

El malerial encontrade en los engrosamientos de los vasos capiia-
res con la hemalexilina-ecsina es ligeramente mds esosindfilo que la
subslancia conjuntiva adyacente, pudiéndosele por lante individuclizar
con relativa facilidad con esla coloracion de rutina.

Con la coloraciéon P A S {(Acido periddice de Schiff) se observa
que toma el color vicldceo {magenta) siendo por tonte P A S posiiivo.

Sigue siendo P A S positive aun después de que el especimen ho
sido puesto bajo la accidn digestiva de la amilasa (P A § digerido).



Fig. 1. {(Lamina N? 64-13207). Paciente de 54 onos, arterioes-

clerético, no diobético. La fotogrofio corresponde o un corte de en-

cia que muestro un epitelio de cubierta, poliestratiticado, plone y

por debajo de él se ve el corion comstituido por tejido conjuntivo

La zono central dejo ver corion interpopilor con algunos copilares

d eluz amplia y pared delgade constituida solamente por células en-
doteliales sin evidencior alterociones.

Fig. 2. (Lamina N°® 64-13207). Lo misma fotografio o moyor ou-
mento.  Se ve con mayor detalle la estructuro de los copilares, bé-
sicomente constituides por una, dos o tres células endoteliales uni-
das por sus extremos; de los cuales destacan hacio la luz solomente
sus naclecs.  MNo es posible visualizar loa membrane bosol, que es,
una fing lémino que separa las células endoteliales del tejido con-
juntive circundante. Todos elios son copilares normales.
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Fig. 3. En lo zona central se observa ea el corion interpapilar un

estroma hialino, en el que no es facil ver lo luz de los copilores.

Apencs se distinguen los nucleos de las células endotelicles, pues
hoy marcade estrechomiente de los copilares.

Fig. 4. (Laming N? 64-.13205 H-E). Paciente de 19 afcs, no dia-

bético. Corte de encic o mayor aumento, que muestro el corion in-

terpapilar con alguncs capilares  Cbsérvese lo luz amplie, perfec-

tamente visible v lo pored de los vases muy delgada, sin alteracio-
nes. Esto en contraste con la microfotogrofic N® 3.

LA
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Fig. 5. (Lémina N? 64-14483 H-E). A menor oumento, varias
mosas hialinas en el corion interpapilar, que estrechon las luces co-
pileres.

Fig. 6. {Ldmina N® 64-14483 H-E). El nusmo preporads, o ma-
yor oumento, en el que se ve con mds detalle uno de las masas
hiolinas. Se ven olgunas luces capilares muy estrechadas.



Fig. 7. (Ldmina N° 64.11550 H-E). Frogmente de encia que
muestro en el corion interpapilor, masas hialinas estrechondo copi-
lares.

Fig 8. {(Ldming N 64-143%3 H-E). Fragmento de encia mostran-
do en el corion superficial, engrosamiento leve de capilares ya visi-
ble con la coloracion hematoxilina-eosina.
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Fig. 9. {Lomino N° &4-11550 H.E). He ogui una tipica lesién

capilar que odopta el aspecto de masas hialinas en el corion interpa-

pilar, con olgunas areas de cspecto nodulor gue se tifnen mas inten-

samente con lo eosina.  Los capilares estén constrenidos dentro de
la maso hialina.

Fig. 10. (Lamino N° 64-128653 PAS). A maoayor aumento se ven
tenidas intensamente copilares y arteriolos con engrosamiento PAS
positivo de sus poredes.
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Fia. 11, (Lémina N® 64-13424 PAS). El mismo aspecto en otro
especimen con el mismo aurnento.

Fig. 12, Tincion cen PAS  Glomérulo con lesion diabética del ti-
po de ja glomeruloescierosis, mostrondo algunas zonas nodulares mas
visibles. Obsérvese el estrechamiento de los copilares.

LA
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Con la Fucselina-Van Gieson se ve que esle material foma el co-
lor rosado muy levemente.

Finolmente, no toma el Rojo de Congo.

En lo que o las masas higlings atofie, éstas con la hematoxiling-
eosina teman en la mayor parle un color rosado mas intenso que el
estroma circundante, especialmenie en las nodulaciones, cunque en el
resio de ellas, esta esosinolilia puede ser menor.

Igualmenie toma el color violeta con el P A 5, aunque en igual
forma lo tincidn no es umforme. Persiste su P A S positividad luego
de la digsstidon con amilasa.

También con la fucselina-Van Gieson, se ve leve tinte rosado.

Dijimos gue las masds hialinas eran o veces tan manifieslas, que
hasla dieron pie a pensar se {ralasen de depdsilos de amiloide, razon
wor la que se hicieron coloraciones con el Rojo de Congo, siendo los
1esultados negatives para arniloide.

En clgunos casos se han hecho coloraciones para grasa (Sudan
II1) siendo los resuliados negativos.

5% Distribucién de las Lesiones Vasculares en un mismo Especimen.

Las alteraciones vasculares descritas no han sido uniformemenle
difusas en un mismo especimen, ni de igual intensidad en todos los ¢o-
pilares. Ha sido dable observar capilares sin alteraciones junte a ca-
pilares lesionados en todos los grados. Sin embargo, en algunos pre-
parados hubo predominio de un tipo de elles.

Por este motivo se tomd el porcentaie aproximado de los capilares
comprometidos, en cada caso. El resuliando promedio fue del 50.5%.

Los resullados parciales fueron:

0% = 4 60 % = 3
0% = 4 0% = 3
0% = 3 80% = 3
0% = 2 W% = 2

6°  Neofermacidn Capilar.

Hemos dicho que la dislribucion de las lesiones no era unilorme-
mente difusa ni uniformemente inlensa v en esto iiene que ver la pre-
sencia de capilares neoformados, hecho de observacién muy frecuents
dentro de esios especimenes diabétices. El grade de neolormacién ha
sido variable.
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79 Frecuencia de observacion de estos cambios en los Especimenes
Estudiados.

Todos los especimenes de dickélicos mostraron alguna alleracion
cuya lrecuencia en relacién ¢ los cambios arriba anotados es como
sigue:

a) Engrosamienlo de la pared de los capilares.

leve = + ...l 1 caso
Moderado = + 4+ ........ 18 casos
Marcado = 4+ + + ...... 5 casos

b) Presencia de masas hialinas:
14 casos.

c) El grado de estrechamiento vascular fue paralele al de engro-
samiento capilar, '

d) Los caracteres tintoreales anotados fueron los mismos en to-
dos los especimenes.

e) El porcenlaje de capilares comprometidos en cada caso vo ha
sido dado en el acdpite correspondiente.

En la Tabla N 1 se han registrado los cambios en el caso corres-
pondiente pudiendo verse simulidneamenie todos ellos.

B. CORRELACIONES

1 Entre las Lesiones Vasculares y la Relinopatia Diabeética detectada
mediante el examen oftalmoldgico.

Catorce pocientes de los 21 con exomen oftalmolégice tuvieron re-
tinopatia diabélico conjuniamente con lesiones capilares histelégicas en
la encia, de los grados moderade v marcade. En los restantes no se
detectd retinopatia perc si lesion capilar, en 5 de ellos en grade mar-
cado.

29 Entre las Lesiones Vasculares v Retinopatia conjuntamente con la
Glomeruloesclerosis Diabética.

Cinco pacientes presentaron la angiopalia ¢ nivel retinal, renal y
gingival, siendo marcada en este ultimo.
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2 Enire las Lesiones Vasculares y el tiempo de enfermedad.

Todos los pacientes mostraron alleraciones vasculares de diversoe
grado en la encia aun en los casos de corta evolucion ¢linica, siendo
ceneralmente mds marcada en aquellos con mds de 10 afios de en-
fermedad.

4V Enlre las Lesiones Vasculares Gingivales v lo Historia Fomiliar de
Diabetes.

De los 8 pacientes con historia familiar de diabetes, 6 de ellos pre-
senlaron angiopatia marcada, 1 mederada v 1 leve.

S¢  Entre la Microangiopatic Gingival v la Arterioesclerosis.

De 8 pacientes arierioesclerdlicos, 6 tuvieron microangiopalia mai-
cada con formacion de masas hialinas 1 microangiopatia moderade v
1 lave.

69 Enire lo Microangiopatia Gingival v la Necoformacién de Capilares.

En 22 casos con microangiopatia marcada hubo neoformacion de
capilares. En los dos casos en los gue no se presentd la microangio-
palic fue leve y moderada.

7% Enire la Mcroongiopatia Gingival v el Porceniae de Capilares
comprometidos.

La relacidon fue irregular sin una tendencia definida.

8 Enire la Microangicpeatia Gingival vy la Gangrena Diabética.

De cinco pacientes con gangrena, cuatro de ellos tuvieron microan-
giopctia marcada. Bl Gltiimo en grado moderado.

Las biopsias de encia de los no digbélicos tratadas en forma idén-
tica, no mostraron ninguna de las alteraciones descritas.

En las dos biopsias renales oblenidas de pacientes con cuadro cli-
nico de glomeruloesclerosis diabetica, se cbservaron lesiones nodule-
res como las descrifas por Kimmelstiel v Wilson.

Las alinidades tintorecles de estas lssiones fueron las mismas de
las masas hialinas y de los engrosamientos capilores a nivel gingival.

‘No se presenté ninguna complicacion por causa de las biopsias gin-
givales en ningunc de los grupos.
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En los capilares ds la retina, el engrosamiento de la membrana
basal es seguide por dilalacién focal de los capilares para formar mi-
creaneurismas.  Siendo la lesidn de la membrana basal difusa, es difi-
cil explicar estos aneurismas focales, por lo que se cree exista en la re-
iina algin factor local adicional antes que los capilares sufran dila-
tacion,

En los rifiones, en adicion a los cambios en la membrana basal
hay miltiples cambios en la células epiteliales y endoteliales del cao-
pilar glomerular, los cuales pueden ser de significacion en el desarro-
llo de la proteinuria masiva frecuentemente vista en los ullimos esta-
dics de la glomeruloesclerosis diabétice.

En lo que respecta a los lesiones exudativas, vistas en veces aso-
ciadas con la microangiopatia dicbética, probablemente representan un
proceso palologico distinlo.

B. Discusion y comentario de nuesiros hallazgos
1) Engrosamiento de los Capilares.

El engrosamiento de la pared de los capilares en los especimenes
gingivales a expensdas de la acumulacién en grade diverso de un ma-
terial ecsindfilo, P A § positive, permile asegurar que estomos asistien-
do a la manifestacién de la llamada microangiopatic dichética en es-
fe nivel. Son las caracteristicas morfoldgicas v tintoreales las mismas
de los observadas en otros tejidos como la reting, el rifién, piel, mascu-
lo, tejido celular subcutdnec, 1dbule de kr oreja, etc. En este momen-
o estamos en condicicnes de aseverar positivamente que la MICROAN-
GIQPATIA DIABETICA TAMBIEN TIENE SU MANIFESTACION EN LA
ENCIA EN FORMA SIMILAR A LA OBSERVADA EN CTROS TEJIDOS.
Esta aseveracion estd sustentada por el hallazgo del engrosomiento en
todos los casos en mayor o menor grado, por la acumulacidén del ma-
terial anotado en lo zona correspondiente a la membrana basal, si es
que se tiene en cuenta la ubicacién histcldgica del mismo, asi como
sus caracteres lintoreales v la comparacion de las imdgenes (con mi-
croscopio de luz) con las microfotografias que ofrecen los demas auto-
Tes, que por su parte han verificado que esos engrosamientos efectiva-
mente estén sustentades por la membrana basal incrementadd, cuan-
do son vistos por e! microscopio elecirénico.

Nosotros por nuestra parte llegaremos a esa verificocion cuando,
muy en breve, dispongamos de este uparate.
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Refiriéndonos a este material, que ne se halla en los capilares de
los pucientes no diabéticos, es cuando surgen las interrogantes sobre:

1) ;Quién produce este material?

2) Cudl es la naoluraleza del mismo?

3) ¢Por qué se produce?

4) Hoy algin medio de frenar su preduccién?

Sobre la primera inlerroganie se piensa, como expone Lazarow
(42) vy sugiere Bloodworth, (4) Johannes v Rhodin, (43 que son los
"pericilos”, células derivadas del mesénguima, las responsables de la
produceidn del material de la membrana basal.

Estas células que estdn adheridas a la pared capilar, han sido tam-
bién llamadas células "murales” o “tercera célula” y probablemente
tendrion un rol imporlante en ¢! origen de estos acumulos, No ss pien-
sa gue esia acumulacidn sea debida o filtracidn pasiva de materiales
plasmdticos; pero si a una sintesis 1 sifu incremenlada o a un decre-
mento =n su deslruccion. De cualquier suerte hay almacenamiento in-
crementado de maierial. Y las posibilidades explicatorias giran enire
31 existe un faclor "X", que lleva al pericito a producir mas meierial o
hay un factor que inhibe la destruccion del mismo.

En cuonio a la segunda inierrogante, se sostiene cada vez con mo-
yor evidencia que el material estd constituido por glicoproleinas (42 ).
siendo Spiro, R., (44) quién sugiere que el meiabolisme inlermediario
de la porcidén carbohidraio de estas glicoproieinas tenga relacion con
«as bases de la enfermedad vascular.

La tercera inlerrogante no tene respuesta. Se apela o un lactor
X", gensdticomente {ransmitide, pero aun desconocido.

La Gltima interrogonte tampoce puede ser conlesiada.  Pero escu-
chamos a Powell ¥ Theld, (48) quienss sin afirmor nada exponen los
siguientes hechos:

Entre un grupo de pacientes diabéticos con buen tliempe de evolu-
cién y en quienes se esperaria relinopatia diabética, vieron que habia
un grupe que ne presentaba esta alleracion.

El hecho comun en todos ellos era qus padecian de arlrilis reuma-
toidea y por tanto habian estado sometides a terapia con salicilalos.
Se puede colegir que alguna accidn tengcn estos medicamentos en kx
prevencion de la retinopatic. Se va diciéndo que el dcido parcamino-
salicilico puede aclacar los exudados en la retinopatic diabética. Las
suderencias son chvias.

Velvamos a le nuestro para senalar la constancia con que se han
presentado las lesiones vasculares en los especimenes gingivales. Es-
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to nos trae al recuerdo lo enfatizade por Fawcett, (45) en un Ullime
Symposium sobre Microangiopatia. .

Dice él, que la consiruccion de los capilares en los diversos drgo-
nos muestra diferencias. desde los capilares “"compactos” de los miscu-
los hasta los capilares lenesirados de les glomérulos renales, pasan-
do por los vasos mds abiertos del higado. Agrega que las células en-
dolelicles probablemente son importanies vehiculos de transporte de ma-
teriales o través de éllas. Las dilerencias estructurales deben de tener
su coniraparte en diferencias en su funcidn v en su Reaccidn ¢ Est-
mulos Patoldgicos.

;Contaria esta diferencia en forma significativa pare la mayor o
menor Irecuencia y conslancia de la microangiopatia en los diferenies
drganos?.

Que sepamos no tiene la encia un juegc melabdlico especial por
condicionamuento a sus funciones. Sin embargo, insistimos su noto-
ble positividad en los casos estudiados.

Nuesira casuistica aclual se refiere a material de biopsia.

Estaomos comenzando a extender nuestras observaciones en los le-
jidos de material de aulopsic, en los cucales es fdacil ablener muestras
de todos los éraanos, incluyendo retina, nervie, musculo, lejido celular
subcutaneo, grasa, piel y encig, ademds, de lo que se toma para el es-
tudic de rutina. De esla suerte hemos viste, por ejemplo, en un pacien-
te diabético que clinicamente presentaba un cuadre de nefropatia dia-
kética, microangiopatia generalizada en todos los lejidos antes mencio-
nados, inclusive en todos los caopilares de tejiido graso.

Pero esto no es maleria de esta tesis, de modo que pasemos a ver
otro tipo de lesidn.

2) Masas Hiclinus.

Hemos dicho que el engrosamiento de la membrana bascl de los
capilares de la encia es superponible en esencia a lo que se ha des-
crito en olros tejidos.

Sin emborgo la descripcién de las mosas hiclinas rodeando a los
capilares v estrechdéndolos merece un comenlario aparte.

En primer lugar, por no haber sido descrito anteriormenie en la for-
ma en que fue observada por nosolros en la encia, en otros tejiidos ex-
cepcion hecha del rifidn, cuya imagen de glomeruloesclerosis diabéti-
ca, en sus formas difusa y nodular parece tener su contraparte en al-
gunos especimenes gingivcdes.
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En segundo lugar, porque la presencia de estas masas hialinas ha
demosirado ser bastonte especilica para los casos diabéticos.

De esta suerte en todas las laminas en las que era dable su cbser-
vacion se podia dar por sentado que correspondian ¢ un paciente dic-
bético.

;Hasta dénde es tan especifico este lipo de lesién?

Si juzgamos tan solo por nuestros cases, podriamos decir que el
100% han tenido correlacidn exacta.

I que su positividad en el tolal de la casuistica ha sido mayor de!
50%.

Pere conviene reservar aun un pronuncgmiento final contando con
una casuistica mas grande.

Por de pronto recalcamos:

a) En la novedad de su hallazgo.

bY En su similitud con las lesiones observables en la glomeru-
loesclerosis diabética en sus formas difusa y noedular.

¢} En su especificidad, en lo que a los casos estudiados respecta.

Finalmente, creemos que lo presencia de masas hiliares, algunas
con aspectos nodulares, corresponden a un grado de acumulo mayor
de la substancia que va se encuentra en los engrosamientos de la pa-
red de los capilares v que se ve faveorecida para su visidén microscopi-
ca por la proximidad de los capilares en ¢l corion interpapilar.

3) Estrechamiento de ia Luz Capilar y Neoformacion de Capilares.

Obviamente el eslrechamiente de la luz capilar deviene del acl-
mulo del material que aparentemenie tiene origen en la membrana
basal vy que cada vez va ocupando mds espocio hasta obsiruir per
completo el lumen.

Probablemente la neolormacion de capilares coincidente se deba
a la obstruccién vascular y/o o la infiltracidn linfohistio-plasmoecitaria,
generalmente leve y moderada, correspondiente o un procese de gin-
givitis inespecifica, también leve vy moderada.

4) Distribucion de las Lesiones en un mismo espécimen.

Hobiendo sido irregular la distribucién de lesiones dentro de un
mismo case, pudiéndeose notar junio a lesiones marcadas, moderadas
y leves, capilares sin alteraciones, podriamos pensar que la microon-
giopatia ne es cbligudamente uniforme en intensidad en todos los va-
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sos. Ya senalumos que en esto tendricn que jugar algin papel los
capilares de neoformacion, que establecerian la existencia de vasos ds
diferenle edad.

Por otre lade las lesiones en forma de masas hialinas se hon ob-
servade {undamentalmente en el corion interpapilor. Cugnio més se
acercan los vasos a la superficie externa, mds disminuyen de calibre.
De esle modc el corion interpapilar, tiene menos arlericlas y mas capi-
lares proporcionaiments. Por lante se explica la ubicacion preferente
de los masas hialinas en esia zonc.

5) Correlacidén de la Gingivopatia con la Retinopatia v Neofropatia
Dicbéticas. Ventajas del estudio de la Microangiopatia a nivel
gingival.

Esia correlacidn se ha heche sobre tode para ver cual de ellas,
comparativamentg, tiene la mayor frecuencia, vale decir cudl de las
angiopalias se objetiva primero.

Es conocido el heche de que puede haber retinopalia sin que ne-
cesariamente pueda haber nefropatia y viceversa, pero, en lo que a la
gingivopatia loca, esta ha lenide un indice de posilividad mayor que
las otras dos microangiopalias. Sin embargo, aclaremos gue la retino-
patia ha sido delectada por examen oftalmoléaico solaments v no por
examen histopatolégico, v la nefropatia en la mayoria de casos se de-
terminé nada mds gque por el cuadro clinico caracteristico. De {odos
modcs, la biopsia de retina, por ejemplo, es ¢lgo impracticable como se
antiende vy siempre su determinccion quedard en el nivel oftalmoscopi-
co para la practica clinica.

En cuanto o la biopsia renal, ésla requiere de un despliegue consi-
dzroble de exdmenes auxiliares previos, v la posibilidad de complicacio-
nes, asi como la posibilidad de muestras insuficientes es de todas ma-
neras mayor < la de vna biopsia gingival, asi come la iéenica misma
de obtencidén de muestra es mucho mds sencillo en la encia, Més adn,
si en el curso de una exodencia por caries dental, procese muy Ire-
cuenie en diabélicos, es perfectamente factible redglizar la toma de
muestra de un Iragmento de encia sin mas molestia para el paciente,
nensamos que hay venlaja préclica en realizar la evaluacién de la mi-
croangiopatia dickética a nivel gingival; tode este aunado a la nota-
ble posilividad con que se presenia en este Ullimo.

Inclusive si se trata de estudios sericdos en un mismo paciente las
venlajas se ingrementan por su practicabilidad.
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No hemos {enido complicaciones de ningln iipo con motivo de las
bicpsias de encia ianlo en pacientes diabéiicos como en no diabéticos.

6) Correlacion de la Microangiopatia con el tiempo de enfermedad.

Solamente qusremos sefialar que la mayor parte de nuestros casos
con un tiempo de enlermedad considerable, han presentado iguaslmen-
te un notable gradeo de peositividad. Sin guerer decir gque haya nece-
sariamente proporcionalidad directa. Bien se ha expuesto lo de los ha-
llazges positivos en prediabéticos; sin embargo, nos parece razonable
que cuclquierg que sea la patogenia de la microangiopatia, sus ma-
nifestaciones seran mads ostensibles cuantc mayor sea el tiempo, de su
evolucion,

7) Correlaciéon con la historia {familiar de Diabetes.

No podemos expresar ningin lipe de sugerencia correlativa enire
estas dos consideraciones, que nos haya parecido significativa. '

Mas bien sugerimos, aqui, el estudio de la microangiopatia en pa-
cienles sin historia lgmiliar de diabetes; que presenten la enfermedad
por causas conocidas tales como pancrealectomia, Sindrome ds Cushing
Acromegalia eic.

8) Correlacion con la presencia de Arterioesclerosis v la Gongrena

Diabética.

La micreangiopalia en la mayor parte de los artericesclerdticos fue
marcadd como anotamos, pero también lo fue en el grupe ne arterioes-
clerdtico. No creemos gue haya ingerencio de lo segunde en lo pri-
mero. Mas bien a la inversq, como expresa Woodford (46) la micro-
angiopatia de los vasa vasorum constiluya la injuria inicial que lleve
¢ la arteniesclerosis. Puss parace que la arteriesclerosis debe empezar
con algln Wpo inespecifico de injuria; quimico ¢ de otro cardcter, con
una secundaria infiltracion de lipidos.

En este caso, la diabetes llevaria de esta forma a la arterioescle-
rosis, qungque ofros elementos puedan participar. Las lesiones arte-
ricesclerdticas en diabéticos podrian ser distinguidas de aquellos ne
diabéticos del mismo grupe de edad porque en adicion o la inliltra-
cidn lipida, hay una inlensa coloracidén para glicoproteinas por debajo
de la acumulacién lpida.

Vimos que en los casos del grupe control con arlericesclzrosis no
te objelivaron lesiones a nivel capilar que llevasen «a pensar en con-
tactos patogénicos.
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En lo que respecta a la gangrena diabética, lodes los que la pre-
sentaron, maestraron lesidn, cunque no necesariamente marcada.

No sabemos hasta que punto las lesiones de ¢ encia sen indica-
tivas de lo gue estd ocurriendo en olros tejidos periféricos, pero es lo-
gico pensar que siendo la microangiopatia un procese genseralizado es-
w sea verdad en mayor o menor grado. En cuanto a lg artericescle-
rosis esta no se manifiesta (con el microscopio de luz) en los capila-
res, sino en vascs mds grandes.

9) Ulilidad practica de la Biopsia de Encia como un medie al alcan-
ce de la practica clinica para la evaluacién de la Microangioga-
fic Diabética.

Hemos senalado:

a) La presencia de ko microangiopatia diabélica a nivel gingival.

b) Su notable positividad.

¢} B8u aparenie especificidad.

d) La sencillez de su obtencién.

e) La ausencia de complicaciones.

1) La pesibilidad, por tanto, de poder realizar conlroles seriados
en un mismo paciente.

Agreguemos:

g) El mejor control a que obliga la presencia de microangiopalic
cuando ésta es demosirable.

Por iodo ello cresmos que la biopsia de encia constituird un me-
dio 0til al alcance de la préctica clinica para la evaluacién de la la-
mada Microangiopatia Diabétice.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se han estudiado con el microspocio de luz corriente, 42 especime-
nes gingivales, obienidos por biopsia, de los cucales 24 corresponden a
pacientes del tipo maduro de dichetes moniliesta v 18 al grupo conirol
de pacientes no diabéticos.

Se ha realizado en cada case una historic clinica complela, un
examen de fondo de ojo para la observacidn de retinopatic y la de-
ferminacién de la presenci¢ o cusencia de nefropatia en forma clinica,
confirméndose en dos casos por biopsia renal.

Después del andlisis de los resullados oblenidos se puede decir lo
siguiente:
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19 Nuestra serie muestra que en las encias de pacientes diabati-
cos se idenlifican histolégicamente lesiones vasculares que no se en-
cuentran en las de pacientes no diabéticos.

29 Esta diferencia consiste en un engrosamienio de la membrana
basal de los capilares gingivales con estrechamientc variable de su
luz, o expensas de la acumulacidn de un material hialine, eosinofils,
P A S posilivo, que toma levemenile el color rosado con la fucseling
Van Giesen y no toma el rojo de congo.

Esta acumulacién en los cases severos tiende o dar aspectos simi-
lares o les de la glomeruloesclerosis diagbética, en sus {ormas difusa v
nodular.

3% Estos hallazgos deben ser tomados como manifestacicnes de la
Namada microangiopatia diabética, a nivel gingival, confirmande una
vez més el cardcler generalizado conferido a esta microangiopatia.

49 las lesiones vasculares en I encia han mestrado ser mas
consiantes que las retinianas v probablemente lan especificas como las
rencles.

59 Estas alieraciones descritas, no se han presentade en el grupo
control no dickétice.

82 No se ha presentade ningin tipo de complicacién con motivo
de las biopsias gingivales.

79 Por tode lo antediche, se suglere la biopsiac de encia como un
medio al alcance de la pracitica clinica, Gkl para la evaluacién de la
microangiopatic diabética, tanio en el dicgndstico de la misma cemo
en su evolucién,
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