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La frecuencia con que habiamos asistido
en nuestras salas a la presentacién de
purpura en diabéticos que no obedecian a
las causas mas comunes, y la coincidencia
de éstas con ciertos hallazgos como la
prueba de Rumpel-Leede positiva, nos
llevé a la revision de los conceptos
actuales sobre estas alteraciones en la

diabetes mellitus.
Como la diabetes mellitus es una en-
fermedad que afecta 6rganos tan disimiles
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como el rifén, la retina, los nervios
periféricos, etc., cosa que nos permite
catalogarla como una
enfermedad sislémica, es légico que nu-

verdadera

merosos investigadores traten de hallar
una explicacion Unica para las “com-
plicaciones” diabéticas. Es por eso que
actualmente se tiende a explicar éstas
aceptando la presencia de una patologia
generalizada en los capilares del diabético
(microangiopatia diabética), concepto de
reciente adquisicion.

Hemos querido presentar un estudio de
un reducido numero de diabéticos para
correlacionar las alteraciones descritas por
otros autores en la piel de estos enfermos
con el estudio clinico de los mismos.

HISTORIA

Aunque la retinopatia diabética fue
reconocida por primera vez hace mas de
cien afos, la investigacién ulterior de la
naturaleza de las alteraciones vas-



culares en diabéticos fue extremadamente
lenta hasta el
insulina en 1922. Con el aumento de la
longevidad en los diabéticos tratados con
insulina, la de-
generativa aumento significativamente. En
1936 Kimmestiel y Wilson describieron la
lesion tipica de la
gloméruloesclerosis diabética que se conoce
con sus nombres. Después, Bell y otros
definieron una gloméruloesclerosis difusa
que fue atribuida al proceso diabético. Sin
embargo esta patologia  fue
observada en otras entidades y su relacién
exacta con la gloméruloesclerosis nodular

descubrimiento de la

enfermedad vascular

nodular

ultima

diabética permanecié6 oscura antes del
desarrollo del microscopio electronico. En
1943 Ballantvne y Lowenstein y luego
Friedenwald y Ashton
firmemente la  naturaleza de los

establecieron

microaneurismas capilares y los exudados
en la retinopatia diabética utilizando
preparaciones "fiat” y Pas (Periodic acid
Schiff).

En 1954 Lundbaek llamé la atencién
sobre lo que él denominé angiopatia
diabética especifica,
ferente de la arterioesclerética. En 1959
Goldenberg publica las alteraciones en-

completamente di-

contradas por él en las pequenas arterias y
capilares en amputaciones de miembros
inferiores en diabéticos. Lo esencial era un
engrasamiento PAS positivo de la pared de
los vasos y proliferacion de la capa
endotelial. Estudios posteriores auxiliados
del microscopio electrénico han revelado
cambios en la membrana basal en el
glomérulo, en los capilares de la retina,
musculo, piel, nervios, mucosa gastrica,
oido interno y articulaciones en todos los
estados de la enfermedad diabética.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 38 casos de diabetes me-
llitus declarada escogidos al azar que
correspondian a distintas edades y con
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grados variables de severidad. Todos los
casos presentaban una o mas compli-
caciones de su diabetes.

A dichos pacientes se les sometié al
siguiente estudio: Glicemia a tres horas
diferentes del dia (7 a.m.), (3 p.m.) y (10
p.m.), orina, urea, hemograma, colesterol,
del ojo,
examen neurolégico completo y de la
coagulacién que incluye: coagulacién por el
método de Lee-White y el de Ivy, tiempo de
sangramiento, tiempo de protrombina,
protrombina  residual,
tromboplastina, prueba del lazo, conteo de
plaquetas, E. C. G. y Rayos X del torax.

urocultivo, examen del fondo

generacién de

Se realizé electroioresis de las proteinas
en 23 de los casos.

A todos los casos se les practic6 una
biopsia de piel y musculo de la regién de la
pantorrilla para estudiar los capilares, el
aspecto de los nervios periféricos y el grado
de atrofia muscular existente.

En 10 de los pacientes se realizé biopsia
renal con trocar de Vin-Silnerman. Los
cortes se fijaron en Zanker, Bouin, formol y
alcohol por
hematoxilina y eosina y por el método de
Schiff del 4cido peridédico (PAS) para
estudiar la membrana basal de los
capilares.

absoluto. Se colorearon

En las biopsias de piel y musculo se
estudiaron los capilares, la lesién dege-
nerativa de las fibras nerviosas y el grado
de atrofia muscular existente. En los
capilares se clasificé el engrosamiento de la
membrana basal de x a xxxx. La lesién de
las fibras nerviosas y de atrofia muscular
se clasificaron de x a xxxx igualmente.

Se estudid con especial énfasis la prueba
del lazo o de Ruinpel-Leede. Dicha prueba
se realiz6 en la forma siguiente: se traz en
el antebrazo un circulo de 5 cins. de
didmetro, cuyo li-

R. C. M.
ABR 30.

1966



mi te superior se halle 4 cms. por debajo
del pliegue del codo, una vez examinado el
antebrazo se deja el manguito del
esfigniomanémetro a una presién inter-
media entre la sistdlica y la diastdlica
durante 8 minutos. El numero de pe-
tequias que aparezcan se cuentan 5 mi-
nutos después. Normalmente no deben
existir mas de 10, como maximo, 15.

Las edades fluctuaron de 15 a 83 arios.
En 19 de los casos la diabetes llevaba 10 o
mas anos de establecida. En los 19 casos
restantes menos de 10 afios de evolucién de
su enfermedad.

Todos los casos habian ingresado en el
Hospital por alguna complicacién de su
enfermedad. La complicacién vascular con
grados variables de insuficiencia arterial
créonica de sus miembros inferiores y mal
perforante plantar eran muy frecuentes
debido al hecho de que un gran ntmero de
casos pertenecian al Servicio de Angiologia.

Todos los casos recibian tratamiento con
insulina.

RESULTADOS

La prueba del lazo result positiva en 15
casos o sea, en el 39.4%.

En el estudio del engrasamiento de la
membrana basal encontramos lo siguiente:

I Véase Fig. 1).

Los 7 casos con (XXXX ) dieron prueba
del lazo positiva.

De los 15 casos con (XXX), 8 dieron
prueba del lazo positiva y 7 negativas.

Los casos con (X) y (XX), que fueron 16,
tuvieron prueba del lazo negativa.

Se observa una clara y definida relacién
entre el engrosainiento de la membrana
basal de los capilares y la positividad de la
prueba del lazo. A mayor engrasamiento
de la basal més fragilidad capilar.

Fig. 1Se observa el gren engrasamiento ile Iti membrana basal de los capilares fie la piel PAS positiro.
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respecto al tiempo de evolucién de la

De los 7 casos con capilares de 1 XXXX), diabetes:

en 6 de ellos la diabetes tenia una 7 casos con mas de 10 afios.

evolucién de maéas de 10 afios. En un solo 6 casos con menos de 10 afios.

caso de 4 afnos (Fig. 2). En el grupo de capilares de (XXX ) se
En los 15 casos con capilares de IXXX) encontraron 8 pruebas del lazo posi-

encontramos lo siguiente con

Fig. 3.- Engrosamiento de la membrana basal de los capilares de la piel de menor grado, pero evidente.
PAS positivo.

132 R. C. M.
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livas, de los cuales, 5 casos tenian maés de
10 afios de evolucién y 3 casos menos de
10 afios de evolucién (Fig. 3).

En los casos con capilares de (XX)
tenemos:

5 casos con mas de 10 afios de diabetes.

5 casos con menos de 10 afios de diabetes.
En los casos con capilares de (X), que
fueron 6, tenemos:

5 casos con menos de 10 afos de diabetes.
1 caso con 15 afos de diabetes.

Si relacionamos la positividad de la
prueba del lazo con el tiempo de evolucién
de la diabetes, observamos lo siguiente:

15 pruebas del lazo positivas.

10 casos, mas de 10 afos de diabetes.

4 casos, menos de 10 afios de diabetes.
Como vemos por los resultados ante-
riormente expuestos, a mayor tiempo

de evolucién de la diabetes corresponden
mas lesiones capilares y mayor fragilidad
capilar.

Los casos cuyos capilares fueron cla-
sificados con (XXXX) y (XXX) presentaban
todos retinopatia de grado severo. En todos
ellos se encontraron microaneurismas,
exudados y hemorragias con una marcada
disminucién de la agudeza visual.

En el grupo de casos clasificados como
capilares de (X) y (XX), las lesiones
retinianas fueron:

7 casos sin lesiones del fondo del ojo
debidas a la diabetes.

7 casos con lesiones retinianas en re-
lacion con la diabetes.

Las lesiones retinianas son mas intensas
mientras mayor es la lesion capilar y la
diabetes de mayor tiempo de evolucién.

Se realizaron 10 biopsias renales, cuyos
resultados fueron los siguientes:

Caso Capilares Fﬁgﬁﬁn R]%?:étsailgo Prueba del Lazo
E.G.O.F. XXX) Uremia KW. Positiva
M. G. S. XXXI Uremia K.W. Positiva
R.C.V.(-> (XXXX1 Uremia KW. Positiva
M. C. M. XXI Uremia K.W. Negativa
J. G. M. XXXX) Uremia K.W. Positiva
R.P.de L. (XXXX1 Infeccidon Esclerosis Positiva

Renal Vascular
A.F. R. (XXX) Uremia K.W. Negativa
R.G. Y XXXX) Uremia K.W. Positiva
C. V. A (XXX) Uremia K.W. Positiva
E. S. XX) Infeccion K.W. Negativa
Renal

(*) Este caso fue sometido a una hipofisectomia. Falleci6 un afio después de crisis hipo- glicemia. (Fig. 4)

R. C. M.
ABR. 30. 1966
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Fig. i.- Biopsia renal que muestra un grado avanzado de gloméruloesclerosis intracapilar de forma

nodular.

Aunque se encontraron dos casos con en general puede verse que la lesién de
capilares de (XX) cuyas biopsias renales K. W. se acomparfié de uremia, de capilares
mostraron lesiones de Kimmelstiel- Wilson de piel y musculos de (XXXX) a (XXX) y de
(K. W.) y 2 casos con capilares (XXXX) a intensas lesiones retinianas.

(XXX), cuyas biopsias renales 110 mostraron Las lesiones degenerativas de los nervios
la lesion (K. W.), que se observaron en las biopsias

b ig. 5.- Lesiones degenerativas de los nervios a nivel de los haces musculares.

134 R. C. M.
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Fig. 6.- Engrosamiento de la membrana basal de los capilares entre los haces musculares: PAS

positivo.

de musculos fueron clasificados igualmente
de (X) a (XXXX) y se puede apreciar, que a
mayor lesion capilar correspondié una maés

intensa lesién de los nervios. (Fig. 5)
La atrofia y degeneracién muscular fue
clasificada igualmente de (X) a

Fig. 7- Degeneracion y atrofia muscular.

R. C. M.
ABR. 30. 1966

(XXXX) y se pudo ver del andlisis de los
casos que a mayor lesion capilar
correspondié una mayor lesién muscular.
(Figs. 6y 7)

La Electroforesis de las proteinas se
realizé en 23 casos con los siguientes
resultados:
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.... 2 casos
Alterada ...........cccuu... 21 casos (91%)

Con respecto a las distintas fracciones,
obtuvimos lo siguiente:

Albumina

... 15 casos (65.2%)
6 casos (34.8%)

La fraccién Alfa-1 fue normal en todos

los casos.

La fraccion Alfa-2 mostro lo siguiente:
Alta en 11 casos (47.8%)

Normal en 12 casos (52.2%)

En los casos con Alfa-2 globulina elevada,
encontramos lo siguiente:

7 casos con capilares (XXXX) a (XXX)

4 casos con capilares (XX) a | X)
3 casos con nefropatia (K. W.1

8 casos sin nefropatia.

La fracciéon Beta globulina se mostr6 en
un solo caso.

La fraccién Gamma Globulina fue normal
en 20 casos y elevada en sé6lo 3 casos.

COMENTARIOS

Lesiones en la piel.

Dos tipos principales de lesiones han sido

encontradas en los capilares de la piel de

los diabéticos por medio de biopsias
realizadas al efecto.

Si miramos al microscopio de luz los

capilares de estos enfermos, veremos:

a) Una proliferacién  con
tumefacciéon y aumento de tamafio en
las células endoteliales que tapizan
los capilares; y

b) Un engrosamiento en la membrana
basal subendotelial.

marcada
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Los capilares que se encuentran en el
estrato papilar del dermis son los mas
particularmente afectados y aunque las
lesiones parecen progresar dentro de las
arteriolas y vénulas, casi siempre los vasos
de més calibre en las capas méas profundas
de la piel no muestran los cambios tan
claramente y las lesiones de los vasos
mayores no pueden ser evidentemente
correlacionados con la diabetes.

Numerosas técnicas han sido descritas
para demostrar lo sefialado anteriormente,
pero las biopsias fijadas en la solucion
Bouin y coloreadas por la técnica de PAS
son las que dan mejores resultados al tefir
la membrana basal de capilar de un color
violeta intensamente PAS positivo.

Las observaciones mas recientes con el
microscopio electrénico confirman y ponen
mdas de manifiesto los hallazgos del
microscopio de luz.

La incidencia de estos cambios varia
segin las estadisticas entre un 60 y un
79% en los diabéticos. Entre los casos
estudiados con hallazgos positivos, son los
diabéticos
nefropatia con uremia los que més in-
tensamente mostraron las alteraciones
capilares. Pero en grupos de diabéticos
entre una semana y seis anos de evolucién
sin complicaciones vasculares, los cambios
fueron también evidentes y aun varios
casos (5 sobre 19 diabéticos en una
estadistica de Morrione) que presentaron
alteraciones

complicados con retino y

definidas habian sido

descubiertos como  diabéticos  asin-
tomaticos desde hacia muy poco (solamente

un mes).

En un grupo control no diabéticos en las

estadisticas  sefialadas  anteriormente,
solamente una vez ocurrieron los cambios
tipicos. La especificidad, luce, por tanto, ser

evidente, a favor de la diabetes.

R. C. M.
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Aunque los cambios son mas marcados
en aquellos casos en que la enfermedad
comenz antes de los cuarenta aifios, no se
ha podido aun correlacionar la edad, el
sexo, la severidad y la duraciéon de la
diabetes con la capilaropatia encontrada.

De esta forma pueden los dermatdlogos
separar en dos grandes grupos las lesiones
dérmicas en la piel del diabético: a) la
necrobiosis lipoidiea diabetiorum y b) las
lesiones vasculares ya descritas.

Evidentemente y he aqui lo més im-
portante, estos hallazgos histopatolégicos
tienen una significacién fisiopatolégica, ya
que la resistencia capilar estd disminuida y
la fragilidad capilar muy aumentada en los
capilares afectados con la capilaropatia
diabética. Asi Rodriguez sefiala que en el
100% de los diabéticos hipertensos nunca
halla un indice normal de petequias, y
otros autores oscilan esas cifras entre un
40 y un 54% en casos de diabéticos no
hipertensos. El petequial
aumentando confirma la existencia de
fragilidad capilar.

indice

A estos efectos sefialaremos que en 462
casos estudiados por
Barcelona, un 59% de los casos tenian
aumentada su permeabilidad capilar,
siendo mayor la incidencia mientras mas
joven es el enfermo cuando aparece la
diabetes. La importancia de estos hechos es
evidente, al sefialar que 20 sobre 25 casos

Fernandez de

con albuminuria tenian aumentada la
permeabilidad capilar midiéndola segun el
aumento del nimero de petequias y es por
ese mecanismo que se explican algunos el
paso de proteinas plasmaticas al exterior
del glomérulo. Cinco de esos casos tuvieron
accidentes vasculares encefalicos, acen-
tuandose en tres de ellos, meses o semanas
antes del accidente la disminucién de la
resistencia capilar, pues se vio

R. C. M.
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que en estos casos aumentaba el indice
petequial poco antes de producirse dichos
accidentes.

Lesiones de los musculos.

En estudios realizados con microscopios
de luz y electrénico se ha encontrado una
proliferacién endotelial y un aumento en el
grosor de la membrana basal diez veces
sobre lo normal, y en forma semejante a la
descrita en la piel, en los capilares que se
encuentran entre las fibras musculares
estriadas de
organismo.

diversas regiones del

El microscopio electrénico demostrd que
el engrosamiento de la membrana basal en
estos casos no es uniforme, sino que existe
mas engrosamiento en ciertas regiones de
la pared capilar que en otras.

La severidad, la duracién y el control de
la diabetes no influyeron en los hallazgos
de las lesiones musculares.

Lesiones en la retina.
Con el microscopio de luz se pueden ver:

1. Microaneurismas. Alteraciones vas-
culares retinianas especificas de la
diabetes. Comienzan como una dila-
tacién por pared delgada. Desaparecen
por varios mecanismos:

O, sufren trombosis, o reduplicacién
multiple de la membrana basal o
proliferacién dentro  del
aneurisma, o divisién o diseccién de la

celular

pared del aneurisma.

2. Areas focales de capilares con dilatacién
difusa o varicosa.

3. Otros focos de capilares pueden mostrar
degeneracién con desaparicion de todos
los elementos de la pared, excepto la
membrana basal.
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6.

Las areas irrigadas por estos capilares
estan isquémicas y pueden ser com-
paradas con infartos. Es frecuente la
neoformaciér secundaria de vasos al-
rededor de la periferia de esta area.

Otra lesién similar al infarto observada
tanto en la retinopatia diabética como
en la bipertensiva es la placa de lana de
algodén” que consiste en una completa
degeneracién de las capas internas de
la retina y contiene cuerpos redondos,
todavia inexplicados.

Exudado de cera, profundos, que se
ramifican irregularmente a través de
las capas plexiformes de la retina.

Atrofia irregular y degeneracién de los
derivados neuroectodérmicos.

Hemorragias. Se ven en ocasiones en la
retinopatia ligera, pero
proceso avanza se encuentran muy
frecuentemente. Las pequefias hemo-
rragias ocurren en la capa plexiforme
externa donde estan bien circunscritas
por la presion de los
nerviosos que la rodean y son, por
tanto, generalmente redondas. Se ven
también en la porcién interna de la
retina y en la capa plexiforme interna,

cuando el

elementos

de células gangliorares y de fibras

nerviosas; aqui son menos cCir-
cunscritas. Frecuentemente los micro-
aneurismas muestran una pequena
ruptura en su pared y se ve una
pequefia hemorragia circunscrita ad-
yacente. Las hemorragias se localizan
mas a menudo en la parte posterior de
la retina, alrededor de la emergencia
del nervio éptico y de la macula, se
reabsorben en pocos dias. Puesto que
todas estas lesiones son focales y no
relacionadas con grandes

arteriolas y

vasos —
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vénulas— el defecto responsable de la
retinopatia debe afectar a los capilares
mismos o a grupos focales de neuromas
y células gliales que rodean totalmente
los capilares de las retinas.

Las observaciones en los capilares
retinianos de los pacientes autopsia-
dos con diabetes Mellitus, han revelado
que adn en capilares que parecen
normales a la oftalinoscopia y al
microscopio de luz, hay cambios en la
membrana basal vistos con el mi-
croscopio electronico.

Los cambios tipicos consisten en en-
grosamiento de la membrana basal y
aumento en la reduplicacién de la mem-
brana, acentuando la apariencia de “queso
suizo” de las capas
membrana basal del capilar normal.

externas de la

Las rupturas en la membrana basal son
mas frecuentes en los capilares retinianos
diabéticos que en los no diabéticos. A veces
se observan pericitos degenerados en la
pared de los, por lo demds, capilares
normales en la retina del diabético. No se
han observado cambios especificos en las
células endoteliales. El depdsito de lipidos
en la pared del -capilar
precediendo a la formacion de un
aneurisma como postulé Pope no ha sido
observado por otros.

diabético

Existe una correlacion grosera entre el
grado de engrosamiento de la membrana
basal y la angiopatia en otras partes del
cuerpo.

En cuanto a los microaneurismas es
importante enfatizar que el término
microaneurisma de pared delgada como se
usa con el microscopio de luz, no Significa
que el microaneurisma tiene una delgada
membrana basal. Un ancurima que con el
microscopio de luz aparece sin duda de
pared
electrénico muestra una membrana basal
considerablemente méas gruesa que la de

los capilares retinianos de los no diabéticos.

delgada, con el microscopio

Los cambios descritos se pueden ver
tempranamente en el curso de la diabetes

R. C. M.
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clinica y pueden preceder posiblemente
al desarrollo de la diabetes clinica o
declarada.

Esta aun por explicar la causa de la
toma focal de los capilares. Cogan y cois,
han postulado que la degeneracion focal de
los pericitos (o células murales que se
encuentran situados entre las capas de la
membrana basal) pueden ser la lesién
retinopatia

mayoria de los
investigadores favorecen la degeneracion
capilar como incidente inicial en la
retinopatia y que la enfermedad capilar
retiniana es parte de la micro- angiopatia
universal de la diabetes Mellitus.

inicial de la diabética.

Actualmente la

Lesiones en el glomérnlo renal.

El microscopio electrénico ha revelado
cambios en la membrana hasal del capilar
glomerular antes de la evidencia clinica de
enfermedad renal o anormalidades renales
con el microscopio de luz.

La pared del capilar glomerular vista con
el microscopio electréonico consta de tres
componentes: La célula epitelial, la
membrana basal y la célula endotelial.

La porcibon mas importante del asa
capilar es la membrana basal, de ancho
aproximadamente uniforme en las por-
ciones periféricas del asa capilar. Con un
gran aumento muestra estructura fi-
namente fibrilar.

La superficie interior de la membrana
basal esta cubierta por el citoplasma de las
células endoteliales. El citoplasma de estas
células es muy delgado en la parte
periférica  del capilar, presentando
numerosos poros, estando el plasma de la
sangre en contacto directo con la
membrana basal donde uniera que estos
poros estén presentes. Los nucleos de estas
células, no muy abundantes, se proyectan

dentro de la luz del capilar.

R. C. M.
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La superficie exterior de la membrana
basal estd cubierta parcialmente por cé-
lulas epiteliales, también llamadas podo-
citos, que constan: a) de la masa principal
de la célula que contiene el nucleo y b)
derivados de este cuerpo celular,
ramificaciones o procesos terminales. Estas
ramificaciones se envuelven alrededor de
una pelota. Esto significa que los capilares
no tienen un revestimiento epitelial
continuo y, por lo tanto, en algunas areas
en las cuales existe un poro en el
citoplasma de la célula endotelial opuesto a
un espacio entre las ramificaciones o
procesos terminales de la célula epitelial, la
Unica estructura que separa el plasma
sanguineo del filtrado glomerular es la
membrana basal.

La primera anormalidad notada en el
glomérulo del diabético es un engrosa-
miento difuso de la membrana basal del
capilar. Aunque sospechada por algunos,
no fue firmemente establecida hasta el
advenimiento del microscopio electrénico.
Puede verse aun antes de haber diabetes
clinica reconocible y esta presente en la
mayoria de los diabéticos.

El préximo paso en la patogénesis de la
gloméruloesclerosis
formacién de maultiples pliegues de la
membrana de la célula endotelial. Algunas
veces la membrana presenta ramificaciones
muy peculiares dentro del citoplasma de la

diabética es la

célula endotelial. Estos pliegues son

llenados gradualmente con material
semejante a la membrana basal, creciendo
proyecciones

digitiformes, ramificindose dentro del

a poco en forma de
citoplasma de la célula endotelial,
acercandose a veces al lado luminal de la
célula. Para los propoésitos practicos estos
pliegues estan dentro de las células
endoteliales, suponiéndose que éstas los
fabrican.

En esta etapa, el examen con el mi-
croscopio de luz revela gloméruloesclerosis
difusa. Actualmente esta bien esta
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blecido que esta gloméruloesclerosis di-
fusa no puede ser considerada como lesion
especifica de la diabetes, pues otras
enfermedades también pueden producirla,
pero si que la misma es una etapa
intermedia en la formacién de las lesiones
nodulares descritas por Kimmelstiel y
Wilson.

A medida que la gloméruloesclerosis
diabética progresa, las ramas digitiformes
descritas anteriormente aumentan de
tamafio y gradualmente se fusionan en
masas mayores de una sustancia PAS
positiva, eosinéfila, acabando por formar
los nodulos tipicos. Los nucleos de las
células endoteliales son atrapados fre-
cuentemente dentro de estas masas. El
citoplasma de estas células estd muchas
veces aumentado, desapareciendo los
poros. Muchas asas capilares son des-
truidas completamente por el aumento del
citoplasma endotelial y las proyecciones
digitiformes. Las células epiteliales
permanecen generalmente sin cambios
hasta tarde en el curso de la glomé-
ruloesclerosis diabética cuando, concu-
rrente con la aparicién de proteinuria hay
una fusién del citoplasma de los procesos
terminales epiteliales, de manera que la
superficie exterior de la membrana basal
se cubre completamente de citoplasma de
las células epiteliales.

Asi con ]Ja apariciéon de proteinuria, el
ancho de la pared capilar a través de la
cual las proteinas deben pasar esta
aumentado por: a) aumento de la cantidad
de citoplasma endotelial y desaparicién de
los poros, b) el mayor grosor de la
membrana basal, c¢) fusién de los procesos
terminales, estando la superficie externa
de la membrana basal del capilar cubierta
por entero por citoplasma de la célula
epitelial. Ademas, ambas células,
endotelial y epitelial, muestran numerosas
mitocondrias y aumento del reticulo

endoplasmico, cambios
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usualmente asociados con un aumento
en el trabajo celular y en las sintesis de
proteinas. Estos hallazgos morfoldgicos
sugieren la posibilidad de que la
proteinuria —por lo
diabetes— pueda ser debida al trabajo de
la célula endotelial y epitelial.

Casi todos los pacientes con gloméru-
loesclerosis avanzada tienen hipertensién y

menos en la

esclerosis arteriolar generalizada que

envuelve las arteriolas aferentes y
eferentes del glomérulo. La esclerosis de la
arteriola eferente como enfatizé Bell, es
especifica de la diabetes Mellitus. Los
cambios producidos por la isquemia del
glomérulo diabético son bastante fre-
cuentes y similares a los vistos en la
esclerosis arteriolar del no diabético.

En los estados finales de la gloméru-
loesclerosis diabética predominan las ti-
picas lesiones nodulares. Son de natura-
leza fibrilar, se colorean rojo palido con
hematoxilina-eosina y son PAS positiva.
Los nodulos estdn localizados en la
periferia del glomérulo, opuestos al polo
vascular, siendo rodeados a menudo por
algunos capilares. Es frecuente que parte
del glomérulo esté ocupada por nodulos,
mientras otra parte solo muestra una
gloméruloesclerosis difusa.

En casos avanzados de gloméruloes-
clerosis diabética, especificamente aquellos
con esclerosis arteriolar severa y muchos
glomérulos isquémicos se ve con frecuencia
un segundo grupo de lesiones, las llamadas
“lesiones exudativas”, consistentes en
depositos
fuertemente PAS positivos, los cuales

eosindfilos brillantes,
pueden aparecer: a) entre la célula en-
dotelial y la membrana basal; b) dentro de
la luz capilar, donde ellos pueden ser
homogéneos o contener una gran cantidad
de lipidos que les dan una apariencia
espumosa; c) entre la célula “epitelial”
parietal de la cdpsula de Bowan y la
membrana basal. Estas lesiones han sido
definidas



claramente por el microscopio
electrénico como masas oscuras,
osmofilicas y homogéneas.

Histoquimicamcnte se tifilen como fi-
hrinoides. Se ha demostrado que los de-
positos contienen gammaglohulina y a
veces lipidos. Se debe enfatizar que estas
lesiones no son especificas de la diabetes y
probablemente no estdn relacionadas
directamente con el proceso diabético.
Lesiones similares se ven en glomérulos de
pacientes con enfermedades coldgenas y
otras patologias.

En cuanto a la patogénesis, etiologia y
especificidad de la gloméruloesclerosis
existen algunos hechos intrigantes. Asi, se
ha postulado que los caracteres tinto-
reales e Inmunoquimica de las lesiones
glomerulares sugieren un mecanismo in-
munolégico. Estas lesiones fueron ob-
servadas raramente cuando se revisaron
los cortes de rifiones de autopsias de
diabéticos muertos antes de 1923 (estos
pacientes no pudieron recibir terapéutica
“insulinica”. Por otra parte se han
reportado menos lesiones glomerulares en
pacientes que no recibieron insulina.
Finalmente se ha demostrado la presencia
de una capacidad de fijacion para la
insulina (insuling’hinding) en las lesiones
gloméruloescleroti.cas, diabéticas, no asi en
enfermedades renales no diabéticas como
glomérulonefritis crénica y nefroesclerosis
maligna. Aunque estas observaciones
sugieren que la insulina inyectada o
exdgena podria actuar como un antigeno y
realmente participar en la formacién de
gloméruloesclerosis, ellas no explican el
hecho de que se puedan ver cambios
tempranos de la membrana basal en el
inicio de la enfermedad. Algunos (Lee)
creen que el engrosamiento
submicroscopico de la membrana basal
puede ser una parte invariable de la
diabetes, pero que la gloméruloesclerosis
evidente microscépica o clinicamente
podria ser el resultado de actividades
antigénicas mas otros factores
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desconocidos que podrian agravar este
cambio patol6gico basico.

Lesiones de los nervios.

El analisis de las alteraciones anaté-
micas de la neuropatia diabética es
fragmentario, debido a la evolucién fa-
vorable de la mayoria de los pacientes. Hay
pocas autopsias. La solucién es hacer
biopsias, pero este método no ha sido
difundido ain de manera suficiente, no
habiendo estudios completos sobre el tema
hasta el momento actual.

Los cambios anatémicos en los nervios
son: la disminucién en el ntimero de fibras
nerviosas con desmielinizacién irregular
seguida de degeneracién cilindroaxil y
proliferacién del tejido conjuntivo en do y
perineural.

Las teorias invocadas clasicamente para
explicar la neuropatia diabética son dos: la
vascular degenerativa (neuritis isquémica
por arterioesclerosis) y la bioquimica
(deficiencias vitaminicas y otros trastornos
del metabolismo).

Por no satisfacer completamente nin-
guna de las teorias mencionadas ante-
riormente se ha planteado que la neuro-
patia diabética estaria en relacién con
mecanismos méas complejos, vinculados a la
patogenia misma de la diabetes.

Fagerberg (1956), estudiando la basa
nervorum con tinciones especiales en 80
casos con y sin neuropatia, demostrd la
presencia en sus paredes de mucopoli-
sacaridos en exceso, como se ve en los
capilares del rinén, y la retina.

Ellenberg (1959) encontroé constriccion de
los vasos con engrosamiento de la pared
por depdsito en capas de mu-
copolisacaridos. También en 1959, Gol-
denberg halla en las pequefas arterias,
arteriolas y capilares que irrigan los
nervios proliferacion endotelial y engro-
samiento de la pared vascular con un
material PAS positivo.
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Este tipo de alteracién podria dar unidad
y base anatéomica y bioquimica a la
angiopatia diabética especifica de Lunbaek
o inicroangiopatia diabética.

Es posible que todas las complicaciones
del diabético no obedezcan a la misma
causa. Sullivan pone cuidado en distinguir
de una parte los accidentes neurolégicos
asimétricos, desconcertantes por su
brusquedad y recaidas (como los que
aparecen en los nervios craneales o en la
clasica neuralgia crural) y de otra parte los
accidentes bilaterales, simétricos de las
extremidades, complicaciones tardias de
una vieja diabetes.

Lesiones en la mucosa gdstrica

Angervall y cois., empleando la colo-
racién de PAS en muestras de biopsias —
obtenidas por sondaje— de mucosas
gastricas en 8 diabéticos con anaclor-
bidria o hipoclorhidria, encontraron que
todos los casos de gastritis crénica atroé-
fica asociada a una reduccién en el calibre
de los vasos de la mucosa y un en-
grosamiento PAS positivo de las paredes
capilares. Biopsias tomadas en 3 diabéticos
por operaciones de cancer del estémago
también mostraron capilaropatia.

Lesiones en el oido interno

De los 32 casos de hueso temporal de
pacientes  diabéticos estudiados por
Jorgensen en 1961, en 18 se encontré un
engrosamiento marcado (+++ o + +++) de
la pared de los capilares de la stria
vascularis, haciendo coloraciones con PAS.
Sélo en 3 no hubo cambios y el resto (11)

presentaron cambios ligeros (+ o ++).

Como es sabido, la diabetes Mellitus
puede dar lugar a una lesién del oido
interno, caracterizada por una pérdida
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bilateral de la audicién de tipo percep-
tivo, de una evolucién lentamente pro-
gresiva en la mayoria de los casos. A veces,
sin embargo, puede haber casos con inicio
brusco de sordera acompanada de sintomas
vestibulares.

Lesiones en las articulaciones

Aegenaes y Haagensen encontraron un
engrosamiento PAS positivo de los vasos
capilares de las membranas sinoviales de
artropatia

pacientes que sufrian de

diabética.

Otras lesiones

Aqui incluimos las lesiones encontradas
en las placentas de madres diabéticas, asi
como las lesiones encontradas en las
pequenas arterias de pacientes diabéticos y
la relacién entre diabetes y
arterioesclerosis. Aunque los hallazgos que
describiremos en este epigrafe se apartan
aparentemente sobre en lo que al calibre
de vasos se refiere, de los encontrados en
los capilares diabéticos, motivo principal
de este trabajo, es indudable que existen
ciertas analogias que por considerarlas de
sumo interés expondremos a continuacién
a grandes rasgos.

Comparando grupos de placentas de
madres diabéticas con placentas de casos
de toxemia-hipertensiéon, asi como con
placentas de embarazos normales a
término, se ha visto que en placentas
diabéticas aparecen cambios que lucen ser
especificos de la enfermedad. Asi se ha
observado la aparicién de una marcada
y pro-
liferacién del endotelio de revestimiento

endarteritis con tumefaccién

arteriolar con reduplicacién de la
membrana basal (PAS positiva) en 17
sobre 20 casos de placentas diabéticas en
una estadistica de Burstein y cois.

R. C. M.
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Estos cambios no aparecieron en 106
placentas de madres normales y toxémi-
cas-hipertensas que se tomaron como
control, y es de interés apuntar que los
cambios mas severos en las diabéticas
aparecieron en los casos en que los fetos no
sobrevivieron.

Respecto a la arterioesclerosis, clasi
camente se ha sefialado que la diabetes
acelera este proceso a todos los niveles
arteriales, exponiendo unos que esto se
deberia al trastorno en el metabolismo
lipidico existente en la diabetes y més
recientemente, otros lo relacionan con
lesiones del tipo de la microangiopatia a
nivel de los vasos vasorum.

Lo que si se puede afirmar es que la
diabetes esta intimamente vinculada con la
arterioesclerosis, pudiéndose decir que
ésta: a) se produce mas frecuentemente en
el diabético que en el no diabético; b) se
observa con una frecuencia igual en el
hombre y en la mujer diabéticos, mientras
en los sujetos indemnes a esta afecciéon hay
siempre una neta predominancia
masculina; c¢) se produce con una
frecuencia que, en igualdad de edades, es el
doble de lo normal y no cesa de aumentar
en funcién de la antigiiedad de la diabetes
y de la edad del paciente; d) es favorecida
por la
hipertensién arterial.

Randerath y Ditzel usando coloraciones

coincidencia de obesidad e

especiales y luz polarizada en el estudio de

arterias musculares aseguran haber
demostrado mucopolisacaridos fibrilares
altamente polimerizados acumulados en la
intima de los vasos (relacionados con la
placa ateroinatosa) en mayor abundancia
en diabéticos que en no diabéticos.

La arterioesclerosis de las extremidades
inferiores se caracteriza por una intensidad
decreciente de las lesiones vasculares a
medida que las arterias disminuyen en
tamafo. Las arterias de menor grosor que

las digitales no mues-
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Iran lesiones usualmente, excepto en
sujetos hipertensos, donde se encuentra
fibrosis con hialinizacién de la intima e
hipertrofia e hialinizacién de la media
(arterioesclerosis).  Goldenberg
estudios con piernas amputadas, obser-
vando en las pequefias arterias lesiones
completamente distintas en grupos de
diabéticos y no diabéticos arterioescle-
réticos. Asi son hallazgos habituales en los
diabéticos: endotelial;
integridad de la eldstica interna, muchas
veces fuertemente PAS positiva; e inte-
gridad de la capa media. En la arte-
rioesclerosis: depdsito de un material

realizo

proliferacién

acelular hialino, cubierto en la cara interna
por un solo estrato de endotelio aplanado;
reduplicacion y ruptura de la elastica
interna; y a veces hipertrofia o
hialinizacién da la media. En la diabetes se
fibrillas
formando un reticulo entre las células
endoteliales y bandas paralelas a través de
la media PAS positiva y hierro coloidal
negativas, mientras que en la
arterioesclerosis las lesiones toman de
modo variable el PAS y el hierro coloidal es
generalmente positivo. Las diferencias
entre las lesiones diabéticas especificas y la
arterioesclerosis a este nivel son pues
evidentes. La lesion de las pequenas
arterias explica el caracter “en parches” o
parcelario de las gangrenas en los

han observado  numerosas

diabéticos.

En fin, nos parece que las lesiones
vasculares aqui descritas, tanto en relacién
con la placenta como con la arte-
rioesclerosis, tienen mucho en comun con
las lesiones especificas diabéticas descritas
anteriormente en los capilares de diversos
6rganos y tejidos.

Patogenia de la angiopatia especifica

La fisiopatologia de la microangiopatia
diabética permanece oscura todavia. Como
se ha visto en la descripcidn de las lesiones,
los 6rganos y tejidos
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afectados no guardan relaciéon entre si
aparentemente, pero las alteraciones capi-
lares fundamentales son similares en
todos: engrosamiento de la membrana
basal tefida fuertemente con el PAS y
negativa al hierro coloidal (caracteres
tintoreales de los mucopolisacaridos) y
proliferaciéon de las células endoteliales. Es
por esto que la idea méds aceptada
actualmente es que las lesiones capilares
diabéticas
produccién similar en todos los tejidos, con

tienen un mecanismo de
caracteres locales, m4s o menos acentuados
(microaneurismas en la retina, lesiones
nodulares en el glomérulo) y con cierta
selectividad por determinados tejidos en
cada paciente (ejemplo) : diabéticos con
lesiones bien evidentes en la piel, pueden
no presentar alteraciones capilares en otros
6rganos como el estomago, etc.

Mucho se ha estudiado las alteraciones
que la diabetes puede provocar en el
metabolismo de los mucopolisacaridos, ya
que éstos son componentes importantes de
la membrana basal, engrosada en los
diabéticos no sblo en los capilares, sino
también en la capsula de Bowman, tubos
renales, glandulas sudoriparas y otros
tejidos. Segin Warren y Le Compte los
mucopolisacaridos
denominador de la patologia de la diabetes,
depositados en los vasos y acarreados en el
Ditzel los
mucopolisacaridos circularian en exceso en

serian el connin

medio sanguineo. Para
la sangre y se depositarian en las paredes

capilares favorecidas por la lentitud
circulatoria.

El estudio de las proteinas, lipoprotei-
nas del plasma ha demostrado que existen
alteraciones propias de la diabetes atun
complicada y, segtin algunos, especificas de
la angiopatia diabética potencial. Asi se
pueden encontrar por electroforesis, en la
diabetes clinicamente bien regulada y no
complicada, cifras de serina levemente
descendida, globulina alfa 2 algo elevada

(las que contendrian
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el valor mas alto de polisacaridos) ; gra-
sas neutras con lipidos totales o algo as-
cendidos y glucosaminas ligeramente
elevadas. Estas alteraciones son inter-
pretadas de diversas maneras: la hipo-
serinemia seria un indice de aumento de la
permeabilidad capilar, las glucosa- minas y
alfa 2 globulinas aumentadas podrian ser
anunciadoras de la angiopatia (Adlersberg)
; Kelsey y Fry y otros sostienen que es
improbable que esos niveles altos de
glucoproteinas se relacionan directamente
con la presencia de lesiones del tipo de la
diabética. En la diabetes
complicada se acentiian las alteraciones

angiopatia

humorales: la hiposerinemia es mayor,
especialmente si  hay nefropatia con
hipoproteinemia total; aumento de la alfa 2
globulina y a veces de la beta globulina, au-
mento de las betalipoproteinas y de la
fraccién Sz y S20 (por ultracentrifuga-cién)
y aumento de la fraccién glucoproteica
(mucopolisacaridos).

En el mecanismo fisiopatolégico de base
de las complicaciones vasculares diabéticas
se ha tratado de involucrar el sistema
endocrino, principalmente al eje hipdfisis-
suprarrenal, buscdndose en ciertos hechos
clinicos v experimentales que no estan
confirmados por el momento.

Se sabe que la hiperglicemia de por si no
crea los fendmenos descritos y asi, por ej.,
no se ha reportado en la enfermedad o
sindrome de Cushing.

Se ha postulado por algunos (Heraud),
que estas
especificas son de curso inexorable y
progresivo,
causa y el tratamiento impuesto. Acele-

alteraciones diabéticas

independientemente de la

rarian estos cambios: una diabetes in-
estable, oscilaciones importantes de la
glicemia y las crisis hipoglicémicas fre-
cuentes.

Por haberse observado las lesiones ca-
pilares atn en estudio prediabético, al

R. C. M.
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gunos han sugerido la existencia de una
predisposicion heredada, cosa que no puede
sustentarse actualmente por haberse
encontrado estas lesiones en pacientes con
diabetes pancreatica por lesién orgdnica.

Parece que el engrosamiento de la
membrana basal puede perturbar la di-
fusién de oxigeno o la excrecién de me-
tabolitos de desecho, aunque para asegurar
estos hechos tendriamos que conocer la
constante de difusién y la naturaleza
exacta de la membrana basal. lo que se
desconoce actualmente.

Se dice que es el endotelio capilar quien
segrega los constituyentes de la membrana
basal y que ésta a su vez no es algo inerte,
sino un elemento activo que responde a la
anoxia y otros estimulos, y a cuyo nivel se
producen reacciones metabdlicas de
importancia. Asi se ha sefialado que la
membrana Itasal de los microaneurismas
retinianos contiene una gammaglobulina
que estd unida a la insulina. Esta unién es
especifica de la diabetes y de ese modo la
insulina de la sangre seria filtrada antes de
llegar a los tejidos. La tesis de que la
diabetes es causada por una interrupcién o
detencién anormal de la insulina en el
transito de la sangre al tejido tiene el
atractivo de ayudar a explicar la paradoja
de un contenido normal o aumentado de
insulina en la sangre de la mayoria de los
diabéticos adultos.

Se ha planteado que el engrosamiento de
la membrana basal de los capilares
diabéticos retardaria los fenémenos de
diapedesia y fagocitosis leucocitaria lo que
nos ayudaria a explicar la pobre defensa de
estos pacientes frente a las infecciones.

Atn no ha podido ser explicada la
paradoja de una fragilidad capilar au-
mentada en diversos tejidos (purpura
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en la piel, albuminuria en el glomérulo,
hemorragias y exudados en la retina)
asociada con el engrosamiento de la
membrana basal y el aumento de grosor del
endotelio encontrados en los estudio.-
microscopicos de estos tejidos. Algunos
autores han pensado que existe un trabajo
activo de la membrana basal y o la célula
endotelial, pero lo cierto es que hasta el
momento no hay una explicacién
satisfactoria de este fenémeno.

Las teorias que se invocan para cada una
de las lesiones particulares han sido
expuestas brevemente en cada epigrafe.

El hecho de que la microangiopatia
pueda explicar, sino todas, la mayoria de
las complicaciones de la diabetes, nos da la
medida de su importancia, no sélo en
cuanto a una interpretacion acertada de la
fisiologia y anatomia patoldgica del proceso
diabético sino en cuanto a la prevencién de
la angiopatia y tratamiento adecuado, que
son en definitiva el futuro de la diabetes.

Valor de la microangiopatia en el diag-
néstico de la prediabet.es.

Llamamos prediabetes al periodo de
tiempo que media desde la concepcién de
un individuo hasta el momento en que se
puede demostrar en él una alteracién en los
test de la tolerancia a la glucosa.

La posibilidad de impedir la progresion
de la enfermedad diabética a otros estadios
mas avanzados mediante un tratamiento
adecuado no da la medida de Ila
importancia que tiene hacer un diagnéstico
precoz de la prediabetes. Como veremos
posteriormente las lesiones vasculares
descritas juegan un papel fundamental en
el diagnéstico de la prediabetes.

Actualmente se conocen una serie de
datos que nos hace sospechar clinicamente
este diagndstico:
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a)

b)

©)

d)

e)

g)

h)

i)

Historia familiar: Hijos de padres
diabéticos, gemelo univitelino de un

diabético, historia familiar cargada.

Historia obstétrica: Peso excesivo de
los fetos al nacimiento; antecedentes
de fetos abortos,
prematuridad; polihidramnios:
esterilidad;
malformaciones

muertos;
toxemia; lactacién ex-
cesiva, congénitas
fetales; rapidamente
acelerado del nifio, comprobaciéon en
los fetos muertos de luteinizacién de
los ovarios e hiperplasia de los islotes
de Langerhans, curva de tolerancia a
la  glucosa positiva
embarazo. Esta Gltima condicién no es
aceptada por todos, pues algunos
opinan que estos casos deben ser
diabetes

crecimiento

durante el

considerados como de
quimica.
Aumento en el peso fetal de causa

paterna.

Crecimiento mayor que el corres-
pondiente a la edad cronoldgica (en
nifnos).

Obesidad.

Crisis hipoglicémicas espontaneas.

Historia de glucosuria transitoria con
motivo de un embarazo o haber sufrido
un stress fisico o quimico.

Individuo con resultados dudosos en
las curvas de tolerancia a la glucosa.

Menarquia temprana.

J) Mujeres premenopausicas con: Ataques

repetidos de pancreatitis o cancer del
cuerpo del
miocardio.

utero, o infarto del

k) Individuos jévenes con retino, neuro o

nefropatia, enfermedad  vascular
periférica o coronaria de causa
desconocida.
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El diagndéstico de prediabetes lo con-
firmamos por los siguientes estudios:

A. — Lesiones vasculares:

a)

b)

Relacién vénula-arteriola aumen-
tada en la conjuntiva bulbar (po-
sitiva en el 92% de los casos).

Lesiones capilares ya referidas en
diferentes 6rganos. La mayoria de
los estudios realizados hasta el
momento se basan en material ob-
tenido de biopsias renales.

Cambios caracteristicos en las
biopsias obtenidas del 16bulo de la
oreja estudiadas por el microscopio

electrénico.

—Constriccién de los capilares del
dermis.

—En las vénulas: Cierto grado de
separaciéon de las células endote-
liales y aumento del espacio entre la
membrana basal y las célula»

endoteliales.

—Tejido elastico: Tanto el tejido
elastico vascular como el dérmico
muestran una densidad aumentada.

d ) Los trazados oscilograficos del pulso

tienden a ser comparables a los de
declarados. El
segundo componente de la onda

los  diabéticos

dicrética normal esta obliterado
(26% de sensibilidad).

B. — Alteraciones humorales:

a)

Niveles elevados de actividad insu
linica (insulin-like activity: ILA) en
suero. Lo normal es 83 + s 4 E. 6
microunidades por mi. en suero
diluido 1:4. En prediabéticos: 203 S.
E. 23 microunidades por mi. en la
misma dilucién de suero.
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I») Probable disociacién incompleta de la
insulina ligada (bound insulin) a
insulina simple en suero después de
la inyeccién de glucosa endovenosa.

¢) Las curvas simultdneas de sangre
venosa y capilar obtenida en el curso
de tests de tolerancia a la glucosa
son significativas. La suma de la
diferencia entre la sangre capilar y
la venosa a los 30 y 60 minutos debe
ser mayor que la suma de la
diferencia entre la sangre capilar y
venosa a los 60 y 90 minutos y el
indice debe ser mayor que 1. Lo
contrario sucede en la diabetes, y la

prediabetes muestra la curva
caracteristica de diabetes con niveles
de glicemia normales. La

sensibilidad es de 41%.

d I Estudios de las proteinas, glico-
proteinas y lipidos.

SUMARIO

Se estudian 38 casos de diabetes Mellitus
declarada, con diversos grados de severidad
de su enfermedad, aunque todos eran casos
complicados que necesitaron ingreso en el
Hospital.

Se les realiz6 biopsia de piel y musculo
para estudio de los capilares, y en un
numero de ellos biopsia renal.

R. C. M.
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El engrosamiento de la membrana liasal
de los capilares fue madas intenso en los
casos de mayor tiempo de evolucién de la
diabetes.

La prueba del Lazo positiva y las
purpuricas
presentes fundamentalmente en los casos

manifestaciones estuvieron
con més intensas lesiones capilares.

Las lesiones retinianas y renales del tipo
Kimmelstiel-Wilson fueron mads intensas
en los casos con mayores lesiones capilares.

Se encontré en los pacientes con bas-
tante frecuencia hipoalbuminemia y ele-
vaciéon de la alfa-2 globulina. Estas alte-
raciones electroforéticas de las proteinas
sanguineas se observaron igualmente en
los pacientes con mas intensas lesiones
capilares.

Se hace una revisién de los conceptos y
criterios sobre la microangiopatia diabética
y  podemos
observaciones que dichas lesiones se des-

concluir de  nuestras
arrollaron a lo largo de la evolucién de la
diabetes y presentaron mayor intensidad
en el diabético peor regulado. Sin embargo,
las lesiones parecen ser muy precoces, ya
ocasiones en el
podrian tal vez
logramos  aplicar al
prediabético medidas profilacticas y pre-

que aparecen en
prediabético, pero
detenerse  si

ventivas para evitar la progresiéon de su
enfermedad a la fase diabetes quimica y de
ésta a la diabetes declarada.
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