UEE

sk s L A

UNIVERSIDAD DE ESPECIALIDADES ESPIRITU SANTO
FACULTAD “ENRIQUE ORTEGA MOREIRA” DE CIENCIAS MEDICAS

UTILIDAD DE LA CAPILAROSCOPIA PARA LA EVALUACION DE LA
MICROARQUITECTURA VASCULAR EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS QUE ACUDEN A LA CONSULTA EXTERNA DEL HOSPITAL

DEL DIA “TRINITARIA” DURANTE EL PERIODO ENERO-JUNIO 2016.

Trabajo de investigacion que se presenta como requisito para el titulo de:
MEDICO

Autor(a): Génessis Maldonado Vélez
Tutor: Carlos Rios Acosta

Hospital del dia de la Muy llustre Municipalidad de Guayaquil “Trinitaria”
Septiembre del 2015.



CARTA DE APROBACION DEL TUTOR

Sefior Dr.

Pedro Barberan

Decano de la Facultad de Ciencias Médicas
Universidad de Especialidades Espiritu Santo
Ciudad.-

De mi consideracion:

Por medio del presente, yo Dr. Carlos Rios Acosta, en calidad de tutor
del trabajo de titulacién sobre el tema “UTILIDAD DE LA CAPILAROSCOPIA
PARA LA EVALUACION DE LA MICROARQUITECTURA VASCULAR EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS QUE ACUDEN A LA CONSULTA
EXTERNA DEL HOSPITAL DEL DIA “TRINITARIA” DURANTE EL
PERIODO ENERO-JUNIO 2016”. Presentado por la estudiante Génessis
Maldonado Vélez egresada de la carrera de Medicina.

Certifico que el trabajo ha sido revisado y se le ha realizado las
correcciones debidas de acuerdo a los lineamientos establecidos y retnen los
criterios cientificos y técnicos de un trabajo de titulacidon, para ser sometido a
la evaluacion del jurado examinador designado por el H. Consejo de Facultad
“Enrique Ortega Moreira “de Medicina, de la Universidad Espiritu Santo.

El trabajo fue realizado durante el periodo de enero a junio del afo
2016 en la consulta externa del Hospital del Dia “Trinitaria”

Atentamente,

Dr. Carlos Rios Acosta

Reumatodlogo

Docente de la Catedra de Reumatologia
Universidad Espiritu Santo



DEDICATORIA

Dedico este trabajo a mi familia en especial a mi mama, Maria Eugenia
Vélez, por confiar y no dudar en mis anhelos y metas a lo largo de mi carrera,
es mi ejemplo de vida e inspiracion, agradezco a Dios por enviarme a una
mujer luchadora y llena de vida para ser el motor de mi familia, no hay
obstaculo imposible si ella esta a mi lado, no hay palabras suficientes que

representen mi gratitud, admiracién y amor hacia ella.



RECONOCIMIENTO

Agradezco al Dr. Carlos Rios Acosta por ser el guia y mentor a lo largo
de mi carrera y por introducirme al gran mundo de la Reumatologia; al equipo
del Centro de Reumatologia y Rehabilitacion CERER por su colaboracion
recibida a lo largo de este proyecto; mis hermanos de vida Carlos Andres
Paredes Ponce y Christian Ferro Gutierrez quienes me acompafiaron a lo
largo de la carrera y crecemos dia a dia con el mismo objetivo, convertinos en
meédicos y finalmente al Dr. Miguel Zapata por su asistencia técnica y cientifica

a lo largo de este proceso.



INDICE GENERAL

CARTA DE APROBACION DEL TUTOR .....coiiiieeeceeeee et I
DEDICATORIA ..ottt ettt ettt ettt ettt et eee e seene e 1
RECONOCIMIENTO .....oouiitiiieeete ettt n st e st anesteeaene e \Y,
RESUMEN ...ttt ettt ettt st ea et et st e e steetaneateseane e IX
INTRODUGCCION .....ooviiviieecteeteeeeete ettt ettt 1
(07 =11 U1 1K@ X5 AT 3
1.1 ANTECEDENTES .....ciiiiieeteeeee et eeee e eteee sttt st n et e e saeee e 3
1.2. DESCRIPCION DEL PROBLEMA ........coiiiiiiieeeeee et 5
1.3. JUSTIFICACION ..ottt ettt n ettt ane 6
1.4. OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS......c.ccooeoviieeeeee e, 7
1.5. FORMULACION DE HIPOTESIS O PREGUNTAS DE INVESTIGACION. 7
CAPITULO 2: MARCO TEORICO.......c.ccieciiieeee ettt 8
2.1. HISTORIA DE LA CAPILAROSCOPIA ......oovevieeeeeceeeee e, 8
2.2. ANATOMIA DE LA ESTRUCTURA CAPILAR ......ccooviiieeeeeeeeeee e, 10
2.3. MORFOLOGIA CAPILAR......ccooiiteeeeeeeeeee e e e, 13
2.4. CAPILAROSCOPIA Y DIABETES MELLITUS .....oooviieeeceeeee e, 6
CAPITULO 3: METODOLOGIA. ..ot 7
3.1 TIPO DE INVESTIGACION Y PERIODO DE ESTUDIO. .....ccocvvveveiieen 7
3.2 POBLACION DE ESTUDIO .....ooviviiiiieeceeeee e enenanns 7
3.3 CRITERIOS DE INCLUSION .....oooiiieeeeeeeeee et 7
3.4 CRITERIOS DE EXCLUSION ......coovioieiiieetee e 9
3.5 METODO DE ESTUDIO........cooiitieeeeeee et 9
Kl 1 =10 U 1] = PR 13
3.5.3 ESCALAS DE MEDICION CAPILAR SEMICUANTITATIVAS................ 14
3.5.3.1. ESCALA SEMICUENTATIVA GENERAL.......coceovirieieeceeeee e, 14
3.5.3.2 ESCALAS ESPECIFICAS DE ALTERACIONES CAPILAROSCOPICAS
........................................................................................................................ 15



3.5.4 INTERPRETACION Y CLASIFICACION DE RETINOPATIA DIABETICA

........................................................................................................................ 17
3.6 BASE Y ANALISIS DE LOS DATOS......ooiiiiieieeecieeeeeeeeee e 20
3.7 ASPECTOS ETICOS ..ottt nane 21
CAPITULO 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS......c..cccceeveuennen. 21
4.1. DATOS DEMOGRAFICOS .....oooviiiieeiecieeee et 21
4.2. COMORBILIDADES.......cooiiiieieieeieeee ettt 22
4.3 COMPLICACIONES DE DIABETES MELLITUS......ccoviiiieeeeeieeceeiennns 23
4.4, TRATAMIENTO FARMACOLOGICO.......oooviiiieieeieceeceeeeeeeee e 24
4.5. HALLAZGOS CAPILAROSCOPICOS......ccooeeeeeceeeeeceeeee e 25
4.6. ESCALA GENERAL SEMICUANTATIVA.....coiiiiiieeeeeceeeeeeeee e 28
4.7. CORRELACIONES DE VARIABLES .......c.coviiiieieeeee e 31
4.8. HALLAZGOS CAPILAROSCOPICOS Y NIVELES DE GLICEMIA .......... 34
4.9. RETINOPATIA DIABETICA Y HALLAZGOS CAPILAROSCOPICOS...... 36
4.10. DISCUSION ..ottt ettt ve e ere e eee e 39
4.11. CONCLUSIONES .......ooiieiieeeeee ettt sanan s 42
REFERENCIAS. ...ttt eae et 43
CRONOGRAMA GENERAL........coctitieieeiteeeeeeeeeee ettt enane s 1

Vi



INDICE DE TABLAS

Tabla 1 Criterios Diagndsticos para Diabetes segun guias ADA 2016 ............. 8
Tabla 2 Escala general semicuantitatival. ................eeeeeeimiiimiiimiiiiiiiieieens 15
Tabla 3 Escala semicuantitativa de la densidad capilar.............ccccccvvveeeeennn. 15
Tabla 4 Escala semicuantitativa de capilares gigantes.............cccccuvvevrvnnnnnnns 16
Tabla 5 Escala semicuantitativa de hemorragias...........cccccoeeeeeiiviiiiiiiiinieeeen, 16
Tabla 6 Escala semicuantitativa de arborificaciones.............cccccvvvuviiienninnnnnne 17
Tabla 7. Clasificacion de retinopatia diabética. .............ccccoeeeeiiiiiiiiiiiiiien e, 18
Tabla 8. Score de retinopatia diabética periférica (Desde la periferia retiniana a
= = Lo U= ) PP 19
Tabla 9. Score de retinopatia diabética macular (Desde la retina hasta la fovea
A 1A MACUIA).....ccc e 20
Tabla 10 Datos demografiCOS ........c.uuuviiiiiiaiiiiiiiiieeee e 22
Tabla 11 Comorbilidades, habitos y marcadores metabdlicos ........................ 23
Tabla 12 Frecuencia de Hallazgos CapilaroSCOPICOS..........cccuuveeeeieeeeeiiiinnnne. 26
Tabla 13 DIiameétro Capilar ............ciiieeeeiieiiiiie e e 27
Tabla 14 Escalas semicuantitatiVas .............uuueiiiieeeiieiiiiiiiiieee e 30
Tabla 15 Correlaciones de comorbilidades y hallazgos capilarascépicos....... 31
Tabla 16 Correlaciones: Hallazgos capilaroscépicos y enfermedad vascular

[OL=T 1= o= PP 32
Tabla 17 Correlaciones: Hallazgos capilaroscopicos y nefropatia................... 33
Tabla 18 Correlaciones: Hallazgos capilaroscopicos y retinopatia ................. 33

Tabla 19 Correlaciones: Hallazgos capilaroscépicos y neuropatia periférica . 34
Tabla 20 Odds Ratio de hallazgos capilarscopicos en grupo de pacientes con

HIPErgliCEMIA ... 35
Tabla 21 Clasificacion de retinopatia en grupo de pacientes con diabetes

mellitus y COMPromiSO OCUIAT .........ccevviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 36
Tabla 22 Hallazgos capilaroscopicos en pacientes con retinopatia diabética R1
........................................................................................................................ 36

Tabla 23 Hallazgos capilaroscopicos en pacientes con retinopatia diabética. 37

vii



INDICE DE GRAFICOS

Grafico 1 Descubrimientos destacados acerca la circulacion y los capilares.... 9

Grafico 2 Observaciones de Hall y Waller en 1830-1840..........ccccoviuvvvieeeennnn. 10
Grafico 3 Diagrama de la superficie de un tejido...........ccoevvvviviiiiiiieeeeeeeiiiinnn, 11
Grafico 4 Pliegue periungueal, papila dérmica, capilares en forma de "U"
1)Y= 1o F= T PP 13
Grafico 5 Representacion de las medidas estudiadas del asa capilar. .......... 14
Grafico 6 Capilares gigantes. ............uuiiiiiieiiiieeeen e e 15
Grafico 7 Esquema de la densidad capilar.........cccccoviiiiiiiiiiiiiieniiiieeeeeen 16
Grafico 8 Densidad capilar Normal .............ccooovviiiiiiii e 17
Grafico 9 Plexo venoso SUbPapIlar...........ccuvuiiiiiiiieiiiiieeeeee e 17
Grafico 10 Hallazgos capilar0SCOPICOS .......cccovvvviiiiiiieieeeeeeeeiee e 18
Grafico 11 Capilares entrecruzados Y tOrUOSOS .........ooeuvvviiieieeeeee e 2
Grafico 12 Capilar arborificado............ccoeiiiieiiiiiiicc e 2
Grafico 13 HEMOITAGIAS .....coo i iiitiieeeeee ettt e e e e e e e 3
Grafico 14 Zonas avaSCUIAIES............ccuviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 4
Grafico 15 Capilar QIgante............uueeiiiiiaiiiiiiiiiiiiee e 4
Grafico 16 Patron esclerodérmico (SD) ......ccoovvviiiiiiiiiie e 5
Grafico 17 Método de eStUIO. .......ceviieeiiiiiiiiiiiiiiee e 11
Grafico 18 Técnica de fondo de ojo con la utilizaciéon de un lente de
magnificacion 20D Y IPRONE. .........oooiiiiiii e 12
Grafico 19 Videocapilaroscopio DIino-Lite ...........cceeeiiiieiiiiiiiiiie e, 13
Grafico 20 Lente de magnificacion 20D. ...........ccoeeieiiiiiiiiiiiieieee e 14
Gréfico 21 Manifestaciones clinicas de la Diabetes Mellitus............ccccccceeeeee... 24
Grafico 22 Terapia FarmacolOgiCa .........coocuvviiiiiiiieeeeeeee e 25
Grafico 23 Frecuencia de Hallazgos Capilaroscopicos...........ccceeveeeeevveeeivnnnnnn. 26
Grafico 24 Patrones morfolOgiCOS .......oooviiiiiiiiiiiieeee e 27
Grafico 25 Hallazgos capilaroscopicos frente al grupo control........................ 28
Gréfico 26 Ejemplo de alteraciones Capilaroscopicas en un paciente diabético.
........................................................................................................................ 29

Grafico 27 Frecuencias acumuladas de score de escalas semicuantitativas.. 31
Grafico 28 Hallazgos capilaréscopicos presentes en el grupo de pacientes con
HIPErgliCEMIA. ..o 35
Grafico 29 R1: Asociacion entre hallazgos en el fondo del ojo y capilaroscopia
dellecho UNQUEAL...........ccoii e 37
Grafico 30 R2: Asociacion entre hallazgos en el fondo del ojo y capilaroscopia
dellecho UNQUEAL...........coiii e 38

viii



RESUMEN

La diabetes mellitus (DM) se caracteriza por estados de hiperglicemia
cronicos y el desarrollo de alteraciones microvasculares especificos como la
retinopatia y nefropatia; para el estudio del compromiso vascular de estos
pacientes se utilizan métodos convencionales como la oftalmoscopia indirecta
y determinacion de valores de laboratorio, sin embargo, la utilizacion de la
capilaroscopia para la evaluacion de la microarquitectura capilar en pacientes
con diabetes mellitus no es aplicada frecuentemente. La capilaroscopia es un
método no invasivo, sencillo y de bajo costo para la observacion de la
microvasculatura capilar y ha sido utilizada a lo largo de los afios para la
evaluacion de enfermedades del tejido conectivo; a su vez se ha demostrado
gue uno de los componentes de la fisiopatologia de la diabetes es el dafio
vascular y la capilaroscopia puede ser una herramienta util para la evaluacion
de este dafio, siendo el objetivo de este trabajo es evaluar las alteraciones de

la microarquitectura vascular en pacientes con Diabetes Meillitus tipo Il.

Palabras claves: Diabetes Mellitus, capilaroscopia, lecho ungueal.



INTRODUCCION

La diabetes se define como estados de hiperglicemia crénicos y el
desarrollo de alteraciones de la estructura vascular, se considera
actualmente una enfermedad cronica con una tasa de mortalidad elevada
debido a sus complicaciones a largo plazo como son las cardiovasculares y
renales(1,2). Se estima que en nuestro pais 1 de cada 10 ecuatorianos entre
los 50-59 afios padece de diabetes segun las encuestas realizadas por la el
organismo de Encuesta Nacional de Salud, Salud Reproductiva y Nutricion
(ENSANUT) vy la prevalencia de la misma es del 1.7%(3). La prevalencia a
nivel mundial varia del 3.8-10.2% y la tasa de casos no diagndsticados

ascienden al 50%, siendo un importante problema de salud mundial(4).

La evaluacion de estos pacientes ha sido manejada por grupos de
expertos y guias de manejo, entre ellos estan: las guias de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA) publicada el 2011, National Institute for Health
Care Excellence (NICE) publicadas el 2012 y US Preventive Services Task
Force (USPSTF) publicada el 2015, la importancia de estas guias radican en
el manejo multidisciplinario del paciente diabético, resaltando la utilidad de
las técnicas de screening para la deteccién de compromiso sistémico, siendo

fuente de referencias para médicos de atencidén primaria y especialistas(4).

Debido a la importancia del compromiso vascular se han utilizado
herramientas de observacion directa, como oftalmoscopios, lentes de
magnificacién, entre otros; ademds, durante los Ultimos afios, la
capilaroscopia ha ganado reconocimiento en el campo de enfermedades que
afectan la micrarquitectura capilar en especial en las enfermedades
reumaticas, sin embargo, estudios publicados en la ultima década destacan

la importancia de esta técnica inovadora en enfermedades no reumatolégicas



como es el caso de la diabetes mellitus, estos estudios concluyen que la
capilaroscopia aporta datos claves para la determinacion de dafo vascular
en pacientes diabéticos y su vez permite la evaluacion de la progresion de la
enfermedad(5).



CAPITULO 1

1.1 Antecedentes

La capilaroscopia es un método no invasivo para la observacion de la
microvasculatura capilar, Kuryliszyn-Moskal y col. estudiaron los cambios
microvasculares mediante capilaroscopia en pacientes con diabetes mellitus
tipo | y la asociacion con compromiso sistémico y el impacto de la duracion
de la enfermedad y control metabdlico en los cambios en la arquitectura
capilar y encontr6 que los pacientes con diabetes mellitus tipo | tenian
cambios capilaroscépicos importantes como tortuosidades, capilares
dilatados y una reduccion de la densidad capilar en comparacion al grupo
control en el cual no se encontraron alteraciones capilaroscépicas, aquellos
pacientes con signos de compromiso sistémico tenian cambios
capilaroscopicos moderado-severo y los pacientes con un control metabolico
deficiente demostraron cambios capilaroscopicos severos. Estos resultados
indican que la capilaroscopia es Util para el estudio de la microarquitectura
capilar en pacientes diabéticos y la evaluacion de la progresion de la

enfermedad(5).

Un estudio realizado por Kuryliszyn-Moskal y col. demostr6 que la
afectacion microvascular es una de las causas principales de las
complicaciones diabéticas, utilizaron la capilaroscopia como herramienta de
estudio para la microaquitectura capilar en pacientes con diabetes mellitus
tipo | y encontraron una asociacién entre las complicaciones y los niveles
séricos de IL-18 y selectina-sE, observaron que los cambios capilaroscopicos
severos se encontraron en el grupo de pacientes con complicaciones

microangiopaticas y niveles elevados de marcadores inflamatorios(6).

Meyer y col. estudiaron los cambios morfolégicos a nivel del lecho

periungueal en pacientes con diabetes, y demostraron que existen



alteraciones capilaroscépicas como aumento del diametro capilar,
tortuosidades y disminucion de la densidad capilar, se demostré6 que estos

hallazgos se asocian a reactividad vascular generada por la isquemia(7).

Pazos-Moura evualué la morfologia y densidad capilar mediante
capilaroscopia en pacientes con diabetes mellitus tipo | y II, las principales
alteraciones capilaroscopicas fueron tortuosidades, aumento del diamétro
capilar y disminucion de la densidad capilar, demostré que los pacientes con
diabetes tipo Il tenian mas alteraciones capilaroscopicas que los pacientes
con diabetes mellitus tipo | y que existe una asociacion entre los hallazgos

capilaroscopicos y el control metabolico (8).

Romano y col. en su editorial mas reciente destacan las ventajas del uso
de la capilaroscopia en pacientes con diabetes, debido a que es un método
no invasivo que permite a los médicos evaliar los parametros morfélogicos de
la microarquitectura capilar y ser un predictor de extension, gravedad y
evolucion de la enfermedad, siendo la capilaroscopia una herramienta dual
para el diagndstico y pronéstico de microangiopatia diabética y esta indicada
para todas las patologias cuya patogénesis compromete anormalidades

anatémicas y funcionales de la microcirculacion(9).

Hosking y col. utilizaron la capilaroscopia como técnica no invasiva para
la deteccion de cambios microvasculares en poblacién pediatrica y
adolescentes con diabetes mellitus tipo |, las alteraciones mas frecuentes
fueron zonas avasculares y microhemorragias. Las zonas avasculares se
asociaron en los pacientes con complicaciones diabéticas (p=0.03) y las
microhemorragias se asociaron con niveles de HbAlc elevados (p=0.03)
concluyendo que la capilaroscopia es un método que puede detectar

facilmente el dafio microvascular(10).



1.2. Descripcion del problema

La diabetes mellitus (DM) se caracteriza por estados de hiperglicemia
cronicos y el desarrollo de alteraciones microvasculares especificos como la
retinopatia y nefropatia. Datos del estudio Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) y el UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)
demuestran que la hiperglicemia cronica es el factor de riesgo mas
importante para el desarrollo de complicaciones microvasculares en
pacientes con Diabetes Mellitus tipo | y 11(11,12) y que la disfuncién endotelial
juega un papel importante en el desarrollo de enfermedades vasculares y
representa la etapa inicial de la patogenésis de la enfermedad(13). La
tendencia actual para evaluacién del dafio microvascular en pacientes
diabéticos consiste en la utilizacion de: Flujometria Doppler, oftamoscospia
directa e indirecta, monitorio ambulatorio de presion arterial y

capilaroscopia(10).

La capilaroscopia es un método no invasivo, sencillo y de bajo costo para
la observacién de la microvasculatura capilar y ha sido utilizada a lo largo de
los afios para la evaluacibn de enfermedades del tejido conectivo, sin
embargo, la utilizacion de la capilaroscopia para DM no es muy comun(6).
Los estudios demuestran que los pacientes con DM tienen cambios
capilaroscopicos importantes como: tortuosidades, capilares dilatados y
reducciébn de la densidad capilar(7), estos hallazgos se relacionan
directamente con un control metabdlico deficiente(5,8), niveles elevados de
marcadores inflamatorios y especificos para la enfermedad como IL-18,

HbAlc y en pacientes con mayor compromiso sistémico(6,10).

Como se describe en los antecedentes del estudio, la evidencia de dafio
capilar secundario a un estado crénico de hipoglicemia es significativa,

siendo un punto de estudio en la préactica clinica, ayudando a identificar un



dafo capilar en estos pacientes que justifique también sus comorbilidades de
la enfermedad, de esta manera se puede realizar un enfoque informativo
destancando la importancia de un control de la enfermedad adecuado con la

revision anuales de los sistemas vulnerables.

1.3. Justificacion

En el Ecuador aproximadamente 1 de cada 10 sujetos entre 50-59 afios
padece de diabetes con una prevalencia del 1.7%, segun las encuestas
realizadas por el organismo de Encuesta Nacional de Salud, Salud
Reproductiva y Nutricion (ENSANUT)(3).

Las principales complicaciones de la diabetes suelen estar asociadas a
dafio microvascular, sin embargo, no existen herramientas que puedan
evaluar el dafio temprano en estos pacientes, la capilaroscopia es un método
de estudio de la microcirculacion accesible, econdmico, reproducible y
confiable, que podria aportar datos del dafio vascular en los pacientes

diabéticos.

Existen pocas descripciones del uso de la capilaroscopia en pacientes
diabéticos, he aqui la importancia de realizar mas estudios que puedan
demostrar los cambios en el lecho capilar en estos pacientes y poder evaluar
su verdadera importancia, similar a la de las colagenopatias donde hoy en
dia la capilaroscopia es un estudio de rutina con alta sensibilidad y

especificidad.



1.4. Objetivos generales y especificos

Objetivo general

e I|dentificar mediante la capilaroscopia las alteraciones de la

microarquitectura vascular en pacientes con Diabetes Meillitus tipo II.

Objetivos especificos

e Evaluar patrones capilaroscopicos en pacientes diabéticos tipo Il.

e Determinar la relacion entre los hallazgos capilaroscopicos y las
manifestaciones clinicas, comorbilidades, hébitos, estado metabdlico y
complicaciones diabéticas.

e Analizar la relacién entre los hallazgos capilaroscopicos y grado de
retinopatia diabética mediante fondo de ojo.

e Evaluar cuantitativamente y cualitativamente los cambios morfologicos

y estructurales en una serie de pacientes con Diabetes tipo II.

1.5. Formulacion de hipdétesis o preguntas de investigacion.
La capilaroscopia es una herramienta util para la evaluacion diagnéstica y

prondstica del dafio microvascular en pacientes diabéticos.



CAPITULO 2: MARCO TEORICO

2.1. Historia de la capilaroscopia

La historia de los capilares es dividida por la era pre-microscopica y
post-microscépica(14)(15)(Gréfico 1). Galeno (129-200) fue el primero en
describir que las venas y las arterias eran estructuras separadas, siendo
Harvey en 1628 el primero en describir el flujo sanguineo por medio de
observacion directa, andlisis cuantitativos y razonamiento inductivo(16).
Marshall Hall en 1831 fue el primero en enfatizar la importancia funcional de
los capilares y se formaron modelos de circulacion(17), Galeno escribi6 la
teoria en el cual las arterias contienen aire y las venas sangre y estas eran
liberadas por medio de poros invisibles en los tejidos y 6rganos. Harvey
demostrd sin la utilizacion del microscopio que la circulacion tiene un flujo
unidireccional omitiendo la observacién de la conexion de las arterias y
venas, siendo Malpighi con la intencion de descubrir células mediante un
microscopio con lentes convexos que descubre estructuras en forma de

tubos o canales, llamadas capilares(16,18).

Antes del uso del capilaroscopio se utilizaron otros equipos para la
observacion de los capilares como los lentes de magnificacion,
oftalmoscopios y microscopios, en 1663 Johan Christophorous Kolhaus fue el
primero en observar los capilares a nivel del lecho ungueal, a partir de esto
varios investigadores usaron lentes de magnificacién para la observacion de
capilares en distintas partes del cuerpo como conjuntiva y labios(19). A partir
de la introduccion del microscopio(16), Hall y Waller entre 1930 y 1940
observaron los capilares en las membranas interdigitales de ranas (Grafico 2)
y describieron dos capas de capilares que forman redes y dentro de ellos el

flujo de elementos figurados(20).Giovanni Rasori fue el primero en describir



las alteraciones capilaroscopicas mediante una lupa y describio capilares en
forma de nudo intrinsecos en una esclera inflamada, siendo Hutchinson en

1901 el primero en distinguir Fenomeno de Raynaud Primario (FR) y
secundario(18,21).

NOMBRE PROGRESO METODO
Galeno Arterias y venas son estructuras P
A 129.200 separadas Observacion directa, teorias
Observacion directa, analisis
B Harvey La sangre circula cuantitativo, razonamiento
1578-1657 o
inductivo
Malpighi Las arterias y venas estan conectadas Observacién directa,
C 1626-1694 por los capilares microscopio (lenies
biconvexos)
Leeuwenhoek "W Las arterias y venas estan conectadas Observacion directa,
D : i 3 >
1632-1723 por los capilares microscopio (lente tinico)

E Ryusch Observacion directa,

La vasculatura es ubicua

1636-1731 1 inyecciones vasculares
a
Bichat " Los 6rganos estan compuestos por
F ' i Observacion directa, anatomia
1771-1802 > tejidos
o
G Schwann Los tejidos estan compuestos por Observacion directa,
1810-1902 e células: los capilares tienen paredes microscopio
H Virchow ﬂ, Todas las células se derivan de otras Observacion directa,
1821-1902 o/ células microscopio
Von Reck- ‘ | Las paredes de los capilares estan Observacion directa. tincion de
I linghausen gy P e y . .
A formadas por células alineadas nitrato de plata, microscopio
1833-1910
(-
J His Estas células alineadas se denomina  Observacion directa, tincion de
1931-1904 “endotelio”™ nitrato de plata, microscopio

Grafico 1 Descubrimientos destacados acerca la circulacion y los capilares.

Reproducido: Nacional de Medicina de USA. Philos Trans R Soc 132: 57— 80, 1842(15).

Lombard en 1911 descubrié que aplicar aceite de inmersién en el
pliegue ungueal permitia una mejor observacién de los capilares(22), Weiss
en 1916 fue el que estandariz6 las técnicas capilaroscépicas y obtuvo las
primeras imagenes utilizando una camara (23).



Grafico 2 Observaciones de Hall y Waller en 1830-1840.

A. Microcirculacion en membranas interdigitales de una rana descrito por Marshall Hall. B. Waller
estudio los capilares en lengua de rana. C. Waller describié que existe una adhesién y transmigracion
de leucocitos observados en lengua de rana. Reproducido de: Lond Edinb Dublin Philos Mag 397-405,
p. 405, 1846)(15).

En el afio 2000 Cutolo(24) en base a los hallazgos de Maricq definié 3
fases de la progresiéon de la Esclerodemia de acuerdo a los hallazgos
capilaroscopicos en: temprana, activa y tardia. Finalmente en el afio 2001 el
American College of Rheumatology (ACR) incluye a la capilaroscopia en los
criterios diagnosticos de la Esclerodermia(25). En el afio 2013 la European
League Against Rheumatism y American College of Rheumatology incluyeron
a la capilaroscopia en los criterios diagnosticos de la Esclerodermia, esto
aumento su sensibilidad al 91% y la especificidad al 92%(26).

2.2. Anatomia de la estructura capilar

La microcirculacion de cada érgano esta organizada especificamente
para atender sus necesidades, cada arteria nutricia que ingresa a un érgano
se ramifica en seis u ocho veces antes de que las arterias sean
suficientemente pequefias para denominarse arteriolas y se ramifiquen entre
dos y cinco veces mas, para denominarse capilares(27). Esta distribucién
tipica del lecho capilar no se encuentra en todas las partes de cuerpo, el

lecho ungueal es un lugar idoneo para estudiar la microarquitectura de los
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capilares debido a su correcta distribucion y facil acceso mediante el
capilaroscopio. Las paredes de los capilares son muy finas, su estructura
consta de una sola capa de células endoteliales muy permeables, por los que
el agua, nutrientes y restos celulares pueden intercambiarse con facilidad
entre los tejidos y la sangre circulante por medio de procesos oncoticos e
hidrostéaticos(28).

El grosor total de la pared del capilar es de 4-9 um, apenas suficiente
para el paso de eritrocitos y otras células sanguineas, en el punto en que
cada capilar se convierte en una metaarteriola hay una fibra muscular lisa
que rodea el capilar, se denomina esfinter precapilar su funcion es abrir y
cerrar la entrada de flujo al capilar, controlando asi el nimero y distribucién

de los capilares que van a ser perfundidos en un momento dado (Grafico 3).

Metarteriola Esfinter precapilar

Brazo del
capilar

'

Gréfico 3 Diagrama de la superficie de un tejido.

Reproducido: JE Hall. Guyton. 2011. Elsevier Espafa, SL(27).

Los capilares se clasifican en continuos o fenetrados de acuerdo a la

disposicion de los poros, los capilares continuos constituyen los vasos mas
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largos y se distribuyen a lo largo de la piel y el sistema esquelético; los
capilares fenetrados se encuentran en el parénquima renal, cuerpos
carotideos, pancreas, tiroides, plexos coroideos entre otros, los poros de la
pared capilar miden aproximadamente 0.020-0.100 pum de diametro(29,30).

La sangre no fluye continuamente a través de los capilares, esta fluye
de forma intermitente apareciendo y desapareciendo cada determinada
cantidad de tiempo, este proceso es denominado vasomotilidad, lo que
significa la contraccion intermitente de los esfinteres precapilares, este
proceso es controlado principalmente por la concentracion de oxigeno en los
tejidos(27). El control del flujo sanguineo local se puede dividir en dos fases:
Control a corto plazo y control a largo plazo, el primero se lleva cabo por la
contraccion intermitente de los esfinteres precapilares y el segundo son
cambios lentos controlados que se producen como consecuencia del
incremento o descenso del tamafio fisico y del nimero de vasos sanguineos

gue nutren los tejidos.

Estos hechos explican la gran variacion del nimero de capilares
perfundidos por unidad de volumen celular en un momento dado en los
tejidos cuyas necesidades metabolicas son muy cambiantes. A pesar de los
controles de corto y largo plazo del flujo sanguineo capilar hay tantos
capilares en los tejidos que su funcion total queda promediada(27). El
sumistro de sangre de la piel se origina en los vasos perforantes que surgen
de los mdusculos subyacentes y téjido subcutaneo formando el plexo
horizontal, desde este plexo las arteriolas y vénulas surgen para formar un
plexo secundario llamado plexo subpapilar el cual se sitia en la dermis

papilar y de donde surgen los capilares (Gréfico 4).

Los capilares pueden llegar a medir entre 200-250 um de longitud,

compuesto por una rama arteriar (aferente) y venosa (eferente) que se unen
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en la porcion distal. En sujetos sanos pueden observarse unos vasos de
mayor tamafio que representan el plexo venoso subpapilar que esta presente

en el 60% de la poblacion normal(30,31).

Gréfico 4 Pliegue periungueal, papila dérmica, capilares en forma de "U" invertida.

Reproducido: Garra V. et al. Rev Med Urug. 2012;28(2):89-98(32).

2.3. Morfologia capilar

Las papilas dérmicas se ubican perpedicularmente a la superficie
cutanea, la disposicion de los capilares a nivel de lecho ungueal se realizan
paralelamente u oblicua en el plano cutaneo en dos o tres capas sobre un
red o plexo venoso subpapilar a veces visible, este plexo se sitia por debajo
de las papilas dérmicas sin seguir un patron definido.

La influencia del sexo es minima, el plexo subpapilar puede verse
mejor en los hombres y las mujeres pueden tener un ligero aumento del
namero de asas y ectasias debidos a los microtraumatismos, Rios en un

estudio de poblacion sana encontré solo un ligero aumento del diametro
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capilar en hombres(33), Herrick y Cony refieren que la morfologia de los
capilares en los niflos es similar a los adultos (34,35), Rios estudi6 la
microvasculatura de nifios y observo que la presencia de capilares tortuosos
y arborificados pueden estar presente en poblacién sana y que al igual que
los adultos la presencia de megacapilares, zonas avasculares vy
microhemorragias pueden ser predictores para el desarrollo de una

colagenopatia(36).

El asa capilar se compone de una rama arterial o aferente y una venosa o
eferente, los principales parametros que deben ser evaluados son: longitud,
diametro, densidad, plexo venoso y anormalidades morfolégicas. Se deben
evalluar estos elementos en la fila distal o préximos al pliegue ungueal, el
numero normal de capilares por milimetro es de siete a doce dispuestos en
forma de “U invertida” (Grafico 5), a continuacion describiremos las

caracteristicas de los capilares y sus principales alteraciones morfologicas.

ANCHO CAPILAR

DIAMETRO DELASA - ===

DIAMETRO DEL CAPILAR = = = = ¢

DIAMETRO INTERNO = = =

— e oy g -

LONGITUD CAPILAR

ASAVENOSA "~~~ ===

ASAARTERIAL -« &'

L

Gréafico 5 Representacion de las medidas estudiadas del asa capilar.

FLUJO SANGUINEO

Reproducido de Tavakol M. y col. BioMed Research International. 2015(37)
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Longitud: es la distancia entre el asa de capilar hasta la base, aunque
definir la base puede ser dificil ya que dependera del grado de transparencia
de la piel y puede ser un pardmetro subjetivo(38), Kabasakal (39) encontré
la media para este parametro en adultos sanos de 250um con un rango
maximo de 300um (Gréafico 6).

Gréfico 6 Capilares gigantes.

Foto original: Génessis Maldonado Vélez

Diametro: se toman en cuenta dos mediciones, la primera el diametro de
la rama arterial o venosa y la segunda medicion el diamétro total del asa
capilar desde su extremo mas distal (Grafico 6). La rama aferente o arterial
mide aproximadamente 6-15 um y la eferente o venosa 8-20um, cuando las
ramas son mayores a esos diametros (>15-20 um) se denomina ectasias(40—
44).

Se considera que el didmetro del asa capilar es de 25-50um,cuando el
asa capilar aumenta de tamafio y sobrepasa los 50um se lo considera como
un capilar dilatado y cuando el capilar sobrepase de 4-10 veces su valor
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normal se lo denomina capilar gigante (Gréafico 7) (40-44). La media del
didametro capilar es el resultado del promedio de tres mediciones

capilares(40-44).

1 mm 1mm
€ I e et »
1 2 3 4 5 6 7 8 1 3 4 6
(a) (b)
4 _________________ 1 _HEIP __________________ } é _______________ 1_1‘1_‘1.12'1 ________________ >
2 3 4 2

(© (d)

Grafico 7 Esquema de la densidad capilar.
(a) Densidad capilar normal, (b) leve desorganizacién de la densidad capilar, (c) Densidad capilar

disminuida, (d) zonas avasculares. Reproducido de Tavakol M. y col. BioMed Research International.
2015(37)

Densidad: la visibilidad de los capilares depender4 del nivel de
transparencia, generalmente se pueden observar entre siete y doce capilares
por milimetro(45), en las personas de piel oscura la visibilidad puede estar

disminuida (Grafico 8).
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Gréfico 8 Densidad capilar normal

Foto original: Génessis Maldonado Vélez

Plexo venoso subpapilar: al igual que el pardmetro anterior su
observacion dependera de la transparencia del lecho ungueal, se observa en
un tercio de los sujetos sanos como una red de vasos de mayor calibre

respecto a los capilares (45)(Grafico 9).

Grafico 9 Plexo venoso subpapilar.

Foto original: Génessis Maldonado Vélez

17



Anormalidades morfoldgicas: Son alteraciones del desorden de la

microarquitectura vascular, las mas relevantes son (Grafico 10):

e Capilares tortuosos e Hemorragias

e Entrecruzados e Reduccion de la
e Dilatacion capilar densidad capilar
e Capilares gigantes e Patron SD

e Angiogénesis

ina

5

Gréfico 10 Hallazgos capilaroscopicos

1. Capilar tortuoso, 2. Ectasia capilar, 3. Capilar gigante, 4. Capilar arborificado, 5. Plexo venoso
subpapilar. Reproducido de: Manual de Capilaroscopia, Dra. Fonseca, Argentina (46).

Capilares tortuosos y entrecruzados: las ramas del capilar se
entrecruzan semejando un numero ocho, se considera patologico cuando
existe una presencia importante de capilares entrecruzados (alrededor del
20% total) y este patron ha sido reconocido en patologias como lupus
eritematoso sistémico, Enfermedad de Behcet y desordenes de espectro
esclerodermia(45,47). Se considera un capilar tortuoso aquellos que pierden

la estructura normal de “U invertida”(Grafico 11).
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Gréfico 11 Capilares entrecruzados y tortuosos

Foto Original: Génessis Maldonado Vélez

Angiogénesis: es un proceso fisiopatolégico compensatorio a la
reduccién progresiva de la densidad capilar que se ve representado por el
dafio endotelial generalizado(40), los capilares adoptan la forma similar a un
arbol (arborificacidon). Este alteracion puede ser observada en pacientes con
dermatopolimiositis, lupus eritematoso sistémico, psoriasis y esclerodermia
como mecanismo compensatorio a la reduccion de capilares(41,48)(Grafico
12).

Gréfico 12 Capilar arborificado

Foto original: Génessis Maldonado Vélez



Hemorragias: Se debe a la ruptura de la pared vascular y esta
representado por el déposito de hemosiderina en el lecho ungueal, es una
representacion de lesiones severas asociadas a colagenopatias tipo
esclerodermia, también se puede observar en sujetos sanos debido a

manicure, onicofagia o microtraumas(41,48)(Grafico 13).

Gréfico 13 Hemorragias

Foto original: Génessis Maldonado Vélez

Zonas avasculares o reduccion de la densidad de los capilares:
Se define como zona avascular a la ausencia de ca- pilares por un tracto
superior a 200um o la presencia de <9 capilares por Imm de campo lineal y
<6 capilares por Imm se considera altamente especifico para fenébmeno de

Raynaud secundario(41)(Grafico 14).



Gréfico 14 Zonas avasculares

Foto original: Génessis Maldonado Vélez

Capilares gigantes: cuando el capilar sobrepase de 4-10 veces su
valor normal o se lo denomina capilar gigante, Cutolo también define capilar
gigante aquel capilar dilatado que sobrepase los 50um (41,49); su presencia
se debe a un estado compensatorio vascular y a la pérdida de resistencia de
la pared vascular lo que puede llevar a una ruptura total de la pared, dejando
una hemorragia localizada (18,40,41,45,48)(Gréfico 15).

Grafico 15 Capilar gigante

Foto original: Génessis Maldonado Vélez



Patrén esclerodérmico (SSc) o patrén SD: Maricq definié el SD
Pattern o patron SD a la presencia de: Megacapilares, zonas avasculares,
microhemorragias y presencia de capilares en ovillo o arborificacion (Gréafico
16)(50). La presencia de patron SD no es exclusivo de la esclerodermia,
también se puede observar dermatopolimiositis y enfermedad mixta del
tejido conectivo, en otras patologias como como Lupus Eritematoso
Sistémico y Sindrome de Sjogren se observan alteraciones capilaroscépicas
similares a patrén SD pero no cumplen los criterios del mismo y se los
denomina patrones scleroderma-like(49), también se ha descrito la presencia
de Patron SD en otras entidades no reumatolégicas como son: la intoxicacion
por cloruro de vinilo, solventes organicos, sindrome de aceite toxico y en

trabajadores de martillos neumaticos.(14,22-23)

Capilares gigantes
Microhemorragia ——p / \

Zona >

avascular \

Zona
avascular

Grafico 16 Patrén esclerodérmico (SD)

Foto orginal: Dr. Carlos Rios Acosta



2.4. Capilaroscopia y Diabetes Mellitus

La diabetes mellitus es un sindrome caracterizado por estados de
hiperglicemia cronica acompafiado de desordenes del metabolismo proteico
y metabdlico, su relacion con la reumatologia se basa en la alteracion del
curso de enfermedades reuméaticas como osteoporosis, artritis reumatoidea y
artrosis ademas de procesos locales como la osteoartropatia diabética,
queiroartropatia diabética, periatrtis de hombro, contracturas de Dupuytren y

la hiperostosis del ligamento anterior longitudinal de la columna (DISH)(54).

La incidencia de DM es de aproximadamente 1.5-2.5% de la poblacion
general y va aumentando debido al incremento de sobrevida de los

pacientes(54).

Barchetta estudio la posible relacion de las lesiones microangiopéticas
detectadas en los vasos de la retina y los cambios capilaroscopicos en
pacientes con Diabetes (DM) tipo | y tipo Il (55), observd que los pacientes
tenian mayor diamétro capilar, ectasias y edema peringueal comparados con
el grupo de sujetos sanos, los pacientes con DM tipo | tuvieron mas
alteraciones capilaroscoépicas que los pacientes con DM tipo Il, por otra parte
la capilaroscopia fue capaz de identificar alteraciones en casi 50% de los
pacientes con DM sin retinopatia demostrando una alteracion

microangiopatica temprana(55).

Kaminska-Winciorek estudié la microcirculacién en nifios con DM tipo |
y observo la presencia de capilares dilatados y megacapilares acompafados
de un cambio de coloracion en el fondo del lecho ungueal (rojo intenso) lo
gue indica una posibles cambios de angiogenesis, ademas los pacientes con
niveles elevados de HbAlc presentaron mayor dilatacion capilar y

disminucién  del numero capilar(56). Hosking encontr6 que las areas



avasculares son mas frecuentes en aquellos pacientes con DM tipo | con
complicaciones y las concentraciones elevadas de HbAlc se asocian a la

presencia de microhemorragias(10).

CAPITULO 3: METODOLOGIA

3.1 Tipo de investigaciéon y periodo de estudio.

Se trata de un estudio descriptivo prospectivo observacional cuya
recopilacion de datos se realizd en la consulta externa del “Hospital del dia

Trinitaria” en el periodo Enero 2015-Agosto 2016.

El Hospital del Dia Trinitaria es un centro de salud de referencia de
segundo nivel y cubre el distrito 2 de la ciudad de Guayaquil, dentro de su
programa de atencion de salud primaria cuenta con distintos clubes
enfocados a la educacién y concientizacion de diferentes enfermedades
cronicas, uno de ellos es el “Club de Diabéticos”, dirigido por el Dr. Miguel
Zapata.

3.2 Poblacién de estudio

Se recopilara datos demograficos y clinicos de pacientes con
diagnéstico establecido de Diabetes Mellitus tipo Il y un grupo control de

sujetos sanos.

3.3 Criterios de inclusiéon

Los participantes del estudio debian cumplir los siguientes criterios de

inclusion:



e Diagnostico establecido de Diabetes Mellitus tipo Il segun los criterios

2016 de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA)(2)(Tabla 1).

Criterios ADA 2016

Glucosa en ayunas (FPG) 2126mg/ml (7mmol/L): Ingesta no
calérica minimo por 8 horas, un valor positivo debe ser confirmado por

segunda vez.

)

Test de tolerancia a la glucosa (OGTT): =2 200mg/dL (11.1 mmol/L) a
las dos horas después de una ingesta de 75gr de glucosa anhidra

disuelta en agua.

)

Hemoglobina glicosilada A1c 26.5%: Método certificado vy
estandarizado NGSP (National Glycohemoglobin Standarization

Program).

)

Sintomas de diabetes: poliuria, polidipsia, fatiga, pérdida de pesoy

glicemia al azar 2 200mg/dL (11.1 mmol/L)

Tabla 1 Criterios Diagnésticos para Diabetes segun guias ADA 2016

Se considera el diagndstico definitivo de Diabetes Mellitus si cumple

menos un criterio de los mencionados en la tabla

e Grupo etario 20-70 afos

al

e Los participantes deberan llenar y firmar el consentimiento informado

(Anexo: herramienta de recoleccion)

Los sujetos del grupo control deberan cumplir con los siguientes criterios

de inclusién:

e Grupo etario 20-70 afos



e Sin antecedentes patologicos personales de Diabetes Mellitus,
enfermedades del tejido conectivo o fendbmeno de Raynaud.

3.4 Criterios de exclusioén

e Presencia de enfermedades que afecten la arquitectura vascular

e Pacientes con traumas a nivel del pliegue periungueal del cuarto y
qguinto dedo de la mano no dominante.
Pacientes con tratamientos estéticos a nivel de las ufias (esmaltes y

acrilicos), en las ultimas dos semanas previas al estudio.

3.5 Metodo de estudio

Fueron seleccionados 65 pacientes diabéticos a los que se les realizo
videocapilaroscopia del lecho ungueal del cuarto y quinto dedo de la mano no

dominante y se registro los datos en una ficha técnica (Ver Anexos).

Capilaroscopia

Se realizé el estudio en una habitacién con una temperatura ambiental
de 20-23C°. Para la examinacion de cada dedo se coloc6 una gota de aceite
de inmersion en el lecho ungueal para mejorar la visibilidad(18). Se observo
los capilares con un capilaroscopio de magnificacion 100x (Dino-Lite) y se
tomaron fotografias de la dltima fila distal de capilares. El tiempo aproximado

del procedimiento fue de 5-10 minutos por cada sujeto.

Se tomaron en cuenta los siguientes parametros capilaroscopicos:
Diamétro capilar, capilares entrecruzados, tortuosos, arborificados, zonas

avasculares, hemorragias, morfologia dominante, visibilidad del plexo venoso



subpapilar (PVSP), cuticulitis y patron SD(37). Las imagenes fueron

analizadas por un Reumatélogo de experiencia.

Las recomendaciones previa realizacion de una videocapilaroscopia
fueron (45):

e Las ufias no debian tener sustancias que reduzcan la visibilidad del
lecho capilar como: esmalte de ufias, acrilicos, gel, etc.
e No se debio realizar manicure minimo dos semanas previo al estudio.

e Se debio evitar la onicofagia previo al estudio.

Se debe colocar una gota de aceite de inmersion sobre el pliegue ungueal
del cuarto y quinto dedo de la mano no dominante, el paciente debe estar
sentado con sus manos a nivel del corazén y estar ambientado en una
temperatura de 20-22°C durante al menos 15-20 minutos previo al
examen(42,57), se ha descrito que la observacion del lecho del cuarto y
guinto permite obtener mejores imagenes debido a la mayor trasparencia de

la piel con respecto a los otros dedos(40,41)(Grafico 17).
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(c) (d)
Grafico 17 Método de estudio.

(a) Lavar adecuadamente las manos, (b) ambientar al paciente en una habitacion 22-23 grados, (c)
Aplicar una de gota de aceite de inmersion en el lecho ungueal, (d) Observacion con el capilaroscopio.
Reproducido de Tavakol M. y col. BioMed Research International. 2015(37)

Cuando se esta realizando el estudio el operador deber evitar hacer presion
exagerada sobre la superficie ungueal ya que puede interrumpir el flujo
sanguineo y dar imagenes dificilmente interpretables(40,48), al ubicar la
videocamara sobre el lecho periungueal se debe buscar la primera fila de
asas capilares.

Fondo de ojo

La técnica del fondo de ojo sera realizada por un lente de
magnificacién 20D (Volk Optical Inc, Mentor, OH, USA), y un iPhone 6 (Apple
Inc, Cupertino, CA, USA), mediante la luz que irradia la linterna del iPhone, el
sistema junto al lente funcionan como un oftalmoscopio directo, para la toma

de las imagenes se utilizara una aplicacion llamada Filmic Pro version 5.2
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(cinegenix LLC, Seattle, WA, USA), debido a que consta con el software
adecuado para el enfoque automatico y adecuacion de la luz durante la

filmacién del fondo de ojo, esta técnica fue validada en el afio 2012(58,59).

La técnica se realiza colocando el lente de magnificacion 20D frente al
ojo del paciente y el teléfono siguiendo el lento, al ver el reflejo rojo, el
observador continua con la aproximacion del lento de magnificacion al ojo del
paciente hasta obtener la imagen deseada, el software del teleféno permitira

el enfoque adecuado para obtener una imagen nitida(60)(Grafico 18).

Una vez capturada las imagenes estas seran trasladadas a una base
encriptada con el fin de mantener los datos confidenciales y cumplir con el
Acta de Normas de Proteccion de Datos del afio 1998; a la base de datos
tendra acceso un oftamologo de experiencia para la interpretacion de la
imagen y ser clasificada dentro de los criterios de retinopatia diabética. Se
selecciond esta técnica debido a que es una opcion mas econémica e igual

de confiable y reproducible que un oftalmoscopio indirecto(60—62).

Gréfico 18 Técnica de fondo de ojo con la utilizacion de un lente de magnificacion 20D y iPhone.

Reproducida de las Guias Pacific Eye Institute(63)
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3.5.1 Equipo

Capilaroscopio

Actualmente el gold standar para la observacion de los capilares es la
videocapilaroscopia que consiste en una combinacion de un microscopio y
una videocdmara digital que brinda una magnificacion de 50-100x y permite

realizar medidas precisas como diamétro y longitud mediante un software.

La herramienta que utlizamos para el estudio, fue un capilaroscopio de
magnificacion 100x (Dino-Lite) (Grafico 19) y se realiz6 el analisis de las
fotografias en el software DinoXcope version 1.15.

Grafico 19 Videocapilaroscopio Dino-Lite

Reproducido de buscador Google EC.

Lente de magnificacion 20D
Es un lente de Volk clasico con un campo de vision 56°/73° con una

magnificacion de imagen de 2.68x, es utilizado como herramienta de rutina

en la atencion primaria de oftalmologia (Grafico 20).
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Los equipos (capilaroscopio y lente de magnificacion), junto con los
software son de propiedad de la autora, por lo que no se requirio de inversion
adicional.

Gréfico 20 Lente de magnificacion 20D.

Reproducido de buscador Google EC.

3.5.3 Escalas de medicién capilar semicuantitativas

3.5.3.1. Escala semicuentativa general

La capilaroscopia puede ser evaluada por métodos cuantitativos o
semicuantitativos, para la realizacion de este estudio elegimos el método
semicuantitativo el cual tiene un enfoque general y especifico, Sulli propuso
una escala general semicuantativa de las alteraciones capilaroscoépicas
(densidad capilar, megacapilares, hemorragias y arborificaciones) y les
asigno un score del 0-3 (64)(Tabla 2).
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Escala general semicuantitativa de las alteraciones capilaroscopicas

Normal

< 33% de los capilares observados en 1 mm lineal

33-66% de los capilares observados en 1 mm lineal

w| N | O

>66% de los capilares observados en 1 mm lineal

Reproducido: Cutolo M, Sulli A, Smith V. Elsevier Ltd; 2013;27(2):237-48.

Tabla 2 Escala general semicuantitativa

3.5.3.2 Escalas especificas de alteraciones capilaroscoépicas

Las escalas semicuantitativas evallan: densidad capilar, megacapilares,
hemorragias y arborifcaciones.

Densidad capilar: El score de la densidad capilar se determina
asignando un score de la escala (Tabla 3) a cada dedo observado y el total
de los dos dedos se divide para el numero de dedos observados.

Escala semicuantitativa de la densidad capilar

> 9 capilares/mm lineal

7-9 capilares/mm lineal

0
1
2 | 4-6 capilares/mm lineal
3

1-3 capilares/mm lineal

Reproducido de: GREC - Grupo de Trabajo para el Estudio de la Capilaroscopia. Capilaroscopia. Espafia; 2015.

Tabla 3 Escala semicuantitativa de la densidad capilar

Megacapilares: De manera similar se asigna un score a cada dedo de
acuerdo a la escala y la suma total de los dedos observados se divide para el

numero de dedos observados. (Tabla 4).
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Escala semicuantitativa de capilares gigantes

0 Ausencia de capilares gigantes en 1 mm lineal

Presencia de capilares gigantes <33% de todos los capilares

observados en 1 mm lineal

2 Presencia de capilares gigantes entre 33-66% de todos los capilares

observados en 1 mm lineal

3 Presencia de capilares gigantes >66% de todos los capilares

observados en 1 mm lineal

Reproducido de: GREC - Grupo de Trabajo para el Estudio de la Capilaroscopia. Capilaroscopia. Espafia; 2015.

Tabla 4 Escala semicuantitativa de capilares gigantes

Hemorragias: Para la determinacion de hemorragias se asigna un
score de acuerdo a la escala y la suma total de los dedos observados se
divide para el nimero de dedos observados (Tabla 5).

Escala semicuantitativa de hemorragias

0 | Ausencia de hemorragias en 1 mm lineal

Presencia de hemorragias <33% de todos los capilares observados en 1

mm lineal

2 | Presencia de hemorragias entre 33-66% de todos los capilares

observados en 1 mm lineal

3 | Presencia de hemorragias >66% de todos los capilares observados en 1

mm lineal

Reproducido de: GREC - Grupo de Trabajo para el Estudio de la Capilaroscopia. Capilaroscopia. Espafia; 2015.

Tabla 5 Escala semicuantitativa de hemorragias

Arborificaciones: De manera similar se asigna un score de la escala
semicuantitativa a cada dedo observado y la suma total de los dedos

observados se divide para el niumero de dedos observados (Tabla 6).

16




Escala semicuantitativa de arborificaciones

0 | Ausencia de arborificaciones en 1 mm lineal

Presencia de arborificaciones <33% de todos los capilares observados en

1 mm lineal

2 | Presencia de arborificaciones entre 33-66% de todos los capilares

observados en 1 mm lineal

3 | Presencia de arborificaciones >66% de todos los capilares observados en

1 mm linea

Reproducido de: GREC - Grupo de Trabajo para el Estudio de la Capilaroscopia. Capilaroscopia. Espafia; 2015.

Tabla 6 Escala semicuantitativa de arborificaciones

3.5.4 Interpretacion y clasificacion de retinopatia diabética

La retinopatia diabética (RD) es una comorbilidad importante de la
diabetes mellitus, alrededor del 70% de los casos ocurren en pacientes que
viven en paises de bajos ingresos, debido a esto se han generado guias del
manejo basico de RD, una revision realizada por Chakrabarti y col. en el afio
2012(65), permiti6 comparar las diferencias entre las directrices actuales y
disponibles en el contexto de la evidencia médica actual y las implicaciones
para el manejo adecuado de la RD en paises con recursos limitados; en base
a este analisis escogimos para este estudio utilizar las guias del Pacific Eye
Institute, New Zealand — 2010 (63) que esta enfocada para médicos de
atencién primaria, coordinadores de la salud y personal aliado a la salud, a
sSu vez estas guias mantienen las directrices de la clasificacion impuesta por
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)(66) y la Academia Americana de
Oftalmologia (AAO)(67,68)(Tabla 7). Estas guias nos permiten evaluar e
interpretar las imagenes retinianas y maculares de una manera sencilla y con
la asesoria de un oftalmoldégo de experiencia poder determinar la fase de la

retinopatia diabética(63).
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Tasa de progresion (%)
Grz';\do de, Definicién a PDR a alto riesgo
retinopatia ~ 3 = 5
1 ano ~ 1 ano o
anos anos
g/lc;)mmo (nivel Solo MA No documentado
Moderado Una MA y una o mas: H retinianas,
(nivel 30) HEx', 'CW'S, pero no cumplen con 5 14 1 15
clasificacion moderada
Moderado H/MA > en al menos un cuadrante o
(nivel 40) una o mas: CWS, VB, IRMA, pero no 12-26 | 30-48 | 8-18 25-39
cumplen con NPDR
Pre-
proliferativa Cualquiera: H/MA >enlos 4
severa cuadrantes, IRMA en uno de los
[NPDR cuadrantes, VB en uno 0 mas 52 1 15 56
severa] (nivel | cuadrantes
50)
Proliferativa Qualquiera de:_ NVE o NVD <,
[PDR] (nivel v!treous/preretlnal HyNVE . 46 75
60) vitrea/preretineana < ¥z area del disco
Optico sin NVD
Alto riesgo C_ualqgiera de: N\{D >Ya ‘/3. area del Pérdida severa de la visién
PDR (nivel disco optico, o H wtr_ea/pr,ere_tlneana, 0 | (Campo visual < 5/200) se
70) N_VE > area del disco 6ptico con H desarrolla en un 25-40% en un
vitrea/preretineana periodo de 2 afios
Alto riesgo de PDR con traccién
PDR des_garro y comprqmetiendo la macula
Avanzada o v_|tr_o_ con H d|s_m|nuyendo la
visibilidad y habilidad de graduar NVS y
NVE
Edema Engrosamiento retineano o del centro Puede ocurrir en cualquier etapa
macular macular de RD
Edema Engrosamiento retineano 500um y . .
macular . Puede ocurrir en cualquier etapa
Py exudados con engrosamiento macular
clinico tral de RD
[CSMO] cen
Reproducida de las Guias Pacific Eye Institute(63).
MA Microaneurismas Hex Exudados duros
CWS  Exudados suaves H Hemorragias
VB Rosarios venosos IRMA Anormalidades microvasculares
intraretineanas
NVD Neovascularizacion y proliferacion NVE Neovascularizacion y proliferacion fibrotica

fibrética del disco 6ptico de la retina
Tabla 7. Clasificacion de retinopatia diabética.

La interpretacion de las imagenes se realizara mediante el score de

las guias Pacific Eye Institute detalladas a continuacion (Tabla 8-9):
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Grado Descripcion Signos clinico Conducta
RO No retinopatia | No anormalidades Estudio en 12
meses
R1 Minimo < 5 microaneurismas y/o Estudio en 12
puntos hemorragicos meses
R2 Leve > 4 microaneurismas y/o Estudio en 6
puntos hemorragicos y/o meses
exudados > 2 discos de
diamétro de la macula al
centro. Si hay mas de 20
microaneurismas y/o
hemorragias, corregir a R3
R3 Moderado Hallazgos de R2 leve mas | Referir al
mas de 3 cuadrantes de oftalmologo
hemorragias y/o mas de un
cuadrante de venas en
rosario
R4 Severa Una o més: Referir al
IRMA definitivo, 2 oftalmologo
cuadrantes o mas de venas
en rosario, 4 cuadrantes de
hemorragias
R5 Proliferativa Una o mas: Referir al
Neovascularizacion, oftalmélogo
hemorragia sub-hialina o
vitrea desgarro retineano o
gliosis retineana
RT Estable, Seguimiento cada
retinopatia 6 meses
didbetica
tratada
Reproducida de las Guias Pacific Eye Institute(63)
Tabla 8. Score de retinopatia diabética periférica (Desde la periferia retiniana a la macula).
Grado | Descripcion Signos clinicos Conducta
MO No hay No hay microaneurismas, Estudio en 12
enfermedad hemorragias o exudados en | meses
macular 2 discos de didmetro o
centro macular
M1 Minimo Microaneurismas y/o Estudio en 6 meses

hemorragias en 2 discos de
diametro en el centro
macular, no exudados, no

a menos que
requiera referencia
al oftalmologo por
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engrosamiento retineano, retinopatia
no reduccion de la agudeza | diabética periférica
visual

M2 Leve Exudados y/o Referir al
engrosamiento retineano de | oftalmologo
dos discos de diametro del
centro macular, o por fuera
1 disco de diametro del

centro
M3 Moderado Exudados o engrosamiento | Referir al
retineano en 1 disco de oftalmologo

diametro del centro
macular, fovea no
comprometida y sin
reduccion de la agudeza

visual
M4 Severo Cualquiera Referir al
Microaneurismas y/o oftalmélogo,

hemorragias en 1 disco de | urgencia
diametro del centro
macular, reduccion de la
agudeza visual o Exudados
y/o engrosamiento
retineano comprometiendo
la fovea, reduccion de la
agudeza visual

MT Estable, Estudio en 12
retinopatia meses
macular
tratada

Reproducida de las Guias Pacific Eye Institute(63)

Tabla 9. Score de retinopatia diabética macular (Desde la retina hasta la fovea a la macula)

3.6 Base y andlisis de los datos

Los datos fueron analizados mediante el programa SPSS version 22.
Las correlaciones paramétricas fueron realizadas mediante correlacion de
tau-b de kendall y fueron considerados significativamente estadisticos
aquellos valores de p <0.05 con una cola (*) y un intervalo de confianza (IC)
de 95%.
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Para la clasificacion y utilizacion de fuentes bibliogréaficas, se utilizo el
software Mendeley version 1.15.3 (2008-2015 Glyph & Cog, LLC, George

Mason University) y representadas en formato Vancouver.

3.7 Aspectos éticos

Los pacientes firmaron un consentimiento informado, previo a la
aprobacion del Hospital del Dia Trinitaria para la realizacion del estudio
(Anexo). La anomicidad de los pacientes y los datos fueron respetados a lo
largo de todo el proceso investigativo, se detalld a los participantes que los
datos recolectados serian utilizados unicamente para la realizacion del

estudio.

CAPITULO 4: Analisis y Discusion de Resultados

4.1. Datos demograficos

Se estudiaron 65 pacientes, con una media de edad de 57 afios [39-
80], de los cuales el 75% [49] eran mujeres y 25% [16] hombres. En cuanto
a sus datos demogréaficos (Tabla 10), el 99% [64] de los pacientes estudiados
fueron de raza mestiza, frente 1% [1] de raza afroamericana; el 51% [33]
eran casados, 15% [10] solteros, 17% [11] union libre, 12% [8] viudos y 5%]3]

divorciados.
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GRUPO CONTROL n=50

Parametros n %
Sexo n %
Femenino 49 75 36 72
Masculino 16 25 14 28
Edad media 57 [39-80] 49 [27-68]
Etnia
Mestiza 64 99 40 60
Afroamericana 1 1 10 20
Estado civil
Soltero 10 15 5 10
Casado 33 51 43 86
Union Libre 22 17 1 2
Divorciado 3 5 1 2
Viudo 8 12 -
Evolucion de la enfermedad
Media de afios | 12 | [12-40]

Tabla 10 Datos demogréficos

4.2. Comorbilidades

Dentro de las comorbilidades (Tabla 11), el 65% [42] sufrian
hipertension arterial, 15% [10] hipotiroidismo, 8% [2] gastritis, 3% [2] alergias

(rinitis), no se evidenciaron neoplasias, segun los niveles de indice de masa
corporal (BMI), el 35% [23] tenian sobrepeso, 32% [21] peso ideal, 26% [17]

obesidad y 6% [4] bajo peso; el tabaquismo se vio en un 8% [5] de la

poblacion estudiada, se considera tabaquismo, al consumo de tabaco de al

menos 1 cigarrillo por dia durante minimo 6 meses(69), en cuanto a

marcadores metabdlicos, la media de circunferencia abdominal fue de

98.32cm, presion arterial sistolica 131mmHg, diastélica 75 mmHg y glicemia

167 mg/dL.
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Parametros n % GRUPO
CONTROL n=50 p <0.05
Comorbilidades n %
Enfermedad 5 7 7 14 -
gastrica
(Gastritis)
Alergias (Rinitis) 2 3 10 20 0.003
Hipertension 42 65 3 6 0.040
arterial
Hipotiroidismo 10 15 - - 0.033
Neoplasias - - - -
Indice de masa corporal n %
Bajo peso 4 6 2 4 -
Peso ideal 21 32 30 60 -
Sobrepeso 23 35 13 26 -
Obesidad 17 26 5 10 -
Habitos n %
Drogas - - 2 4 -
Alcohol - - 13 27 -
Tabaco 6 8 8 16 0.003
Marcadores metabdlicos
Parametro Media Min-max
Diam. 98.32cm | [67-195]
circunferencia
abd.
Presion arterial
Sistolica 131mmHg | [100-175]
Diastoélica 75 mmHg | [57-108]
Glicemia 167 [83-401]
mg/dL

Tabla 11 Comorbilidades, habitos y marcadores metabolicos

4.3 Complicaciones de Diabetes Mellitus

Las complicaciones mas frecuentes secundarias a la diabetes mellitus

Il fueron (Grafico 21), neuropatia periférica 77% [50], infeccion de vias

urinarias 37% [24], enfermedad vascular periférica 25% [16], esclerosis

diabética 19% [12], retinopatia 19% [12], hipoacusia 17% [11], nefropatia

12% [8]; y menor frecuencia: arteriopatia 9% [6], enfermedad vascular
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cerebral 6% [4], Ulceras 6% [4], enfermedad periodontal 5% [3],
gastroparesia/diarrea 2% [1].
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4.4. Tratamiento Farmacoldgico

Grafico 21 Manifestaciones clinicas de la Diabetes Mellitus

En cuanto al tratamiento farmacoldgico (Gréfico 22), la mayoria de la

poblacién estudiada estaba bajo tratamiento con hipoglicemiantes 77% [50],

seguidos del uso de antagonistas de los receptores de angiotensina Il 49%

[32], insulina 43% [28], calcio antagonistas 14% [9], inhibidor de la enzima

convertidora de angiotensina 3% [6], anticoagulantes 5% [3] y diuréticos 3%

2]
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
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Gréfico 22 Terapia Farmacoldgica

4.5. Hallazgos capilaroscépicos

Los hallazgos capilaroscopicos (Tabla 12) se evidenciaron en la
mayoria de la poblacién estudiada 83% [54], frente al 17% [11] que no

tuvieron alteraciones capilaroscopicas.

Las alteraciones mas frecuentes fueron capilares tortuosos en un 63%
[41], capilares entrecruzados 59% [38], zonas avasculares 48% [34], ectasias
31% [25], en menor frecuencia capilares gigantes 14% [9], capilares
arborificados 11% [7], no se evidenciaron hemorragias, ni patrén SD (Grafico
23), la media del nimero de alteraciones fue de 2 [0-6], es decir que dentro
de este grupo cada individuo tenia al menos dos alteraciones

capilaroscopicas.
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GRUPO
Hallazgos capilaroscépicos n % Cor':lz-l-S%OL p <0.05
n %
Capilares tortuosos 41 63 10 20 0.008
Capilares entrecruzados 38 59 26 52 -
Zonas avasculares 34 48 2 4 0.000
Ectasias 25 39 15 30 -
Cuticulitis 20 31 9 18 0.03
Capilares gigantes 9 14 6 12 0.07
Capilares arborificados 7 11 2 4 0.02
Visibiilidad del PVSP 5 8 13 26 -
Hemorragias 0 0 0 0 -
Patron SD 0 0 0 0 -
Morfologia abierta 19 30 41 82 -
Morfologia entrecruzada 16 25 3 6 -
Morfologia tortuosa 29 45 5 12 -
Tabla 12 Frecuencia de Hallazgos Capilaroscépicos
HALLAZGOS CAPILAROSCOPICOS
70
60
50
40
S
30
20
10 l .
0 Capilares Capilares Zonas . ... | Capilares Cap"ﬁ?’es Vis#jad Hemorragi
{ortu0sos entrggguza avazgular Ectasias | Cuticulitis gigantes arboorglcad del PVSP as
B Parametros 63 59 48 39 31 14 11 8 0

Gréfico 23 Frecuencia de Hallazgos Capilaroscopicos

26




La disposicion de los capilares en el lecho ungueal se observaron en
un patron o morfologia tortuosa en un 45% [29], abierta 30% [19],
entrecruzada 25% [16], con una media de diamétro capilar de
aproximadamente 43.14um, paramétro que estd dentro de los parametros
normales (Tabla 13), sin embargo frente al grupo control, los pacientes con

diabetes mellitus presentaron mayor diametro capilar.

Diamétro capilar Media Min-max
Pacientes con DM Il 43.14 [33.44-58.54]
Grupo control 40.90 [20.31-49.72]

Tabla 13 Diamétro Capilar

MORFOLOGIA

= Morfologia abierta m Morfologia entrecruzada = Morfologia tortuosa

Gréfico 24 Patrones morfolégicos
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HALLAZGOS CAPILAROSCOPICOS

45

p=0.008
40

35 p="0:000

30

25 [ —

15 —

= 0.000
10 - - E

p =002

Zonas Capilares o Visibilidad
avasculares gigantes Arborificados PVSP

=DM 41 38 34 25 20 9 7 5 0
ECONTROL 10 26 2 15 9 6 2 13 0

Tortuosos Entrecruzados Ectasias Cuticulitis Hemorragias

Grafico 25 Hallazgos capilaroscopicos frente al grupo control.

Los hallazgos capilaroscopicos que representan dafio vascular fueron
mayores en aquellos pacientes con Diabetes Mellitus frente al grupo control
(Gréfico 25), es decir, las zonas avasculares, capilares gigantes y
arborificados fueron mas frecuentes en pacientes con DM, a su vez, la
morfologia capilar en el grupo control fue abierta frente a tortuosa en los

pacientes con DM.

4.6. Escala general semicuantativa

Los pacientes analizados tuvieron aproximadamente 2 alteraciones
capilaroscopicas, o que segun la escala general semicuantitativa de las
alteraciones capilaroscopicas (Tabla 14), lo podemos clasificar como 2, es
decir, 33-66% de los capilares observados en 1 mm lineal estaban alterados
(Gréfico 24).
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Gréfico 26 Ejemplo de alteraciones Capilaroscépicas en un paciente diabético.

A. a. Dilatacion capilar b. Capilares entrecruzados y tortuosos, B. Capilaroscopia normal, disposicion
homogénea de los capilares de la dltima fila distal, diamétros dentro de los parametros normales.

Foto original Génessis Maldonado.

Aquellos pacientes con alteraciones capilaroscépicas tuvieron mayor
tiempo de evolucion de la enfermedad con una media de 12.8 afios, frente a
aquellos que no presentaron alteraciones que tuvieron una media de
evolucién de la enfermedad de 8.5 afos, lo que demuestra que aquellas

alteraciones capilaroscopicas representan dafio endotelial progresivo.
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En referencia a las escalas semicuantitativas de densidad capilar,

capilares gigantes y arborificaciones, podemos resumir en las siguiente tabla
los resultados (tabla 14) (Gréfico 26):

Escala semicuantitativa de la densidad capilar

Parametro n %
0 | > 9 capilares/mm lineal 30 46
1 | 7-9 capilares/mm lineal 25 39
2 | 4-6 capilares/mm lineal 7 11
3 | 1-3 capilares/mm lineal 3 4
Escala semicuantitativa de capilares gigantes
0 | Ausencia de capilares gigantes en 1 mm lineal 57 88
1 | Presencia de capilares gigantes <33% de todos los capilares . .
observados en 1 mm lineal
2 | Presencia de capilares gigantes entre 33-66% de todos los ) 3
capilares observados en 1 mm lineal
3 | Presencia de capilares gigantes >66% de todos los capilares 1 )
observados en 1 mm lineal
Escala semicuantitativa de arborificaciones
0 | Ausencia de arborificaciones en 1 mm lineal 55 85
1 | Presencia de arborificaciones <33% de todos los capilares
observados en 1 mm lineal ° °
2 | Presencia de arborificaciones entre 33-66% de todos los
capilares observados en 1 mm lineal 3 4
3 | Presencia de arborificaciones >66% de todos los capilares . )

observados en 1 mm linea

Tabla 14 Escalas semicuantitativas
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Gréafico 27 Frecuencias acumuladas de score de escalas semicuantitativas

4.7. Correlaciones de variables

Dentro de las variables estudiadas, se evidenci®é una correlacion

significativamente estadistica entre las siguientes variables, segun el método

de tau-B de Kendall de correlaciones paramétricas.

Parametros: comorbilidades Uizl Score Celplales Cuticulitis
megacapilares tortuosos
Hipertension Co. tau-B -,255* - -
Sig. 0.040
Enf. Tiroidea Co. tau-B - - ,267*
Sig. 0.033
Alergias Co. tau-B - - ,267*
Sig. 0.033
Tabaco Co. tau-B - -,258* -
Sig. 0.039

* La correlacion es significativa en el nivel 0.05 (1 cola)

** | a correlacion es significativa en el nivel 0.01 (2 colas)

Tabla 15 Correlaciones de comorbilidades y hallazgos capilarascopicos
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La tabla 15, representa las variables que fueron significativamente

estadisticas, es decir, la relacion de presencia de un score elevado de

megacapilares en pacientes con hipertension es significativa y representa un

parametro a estudiar en la capilaroscopia, a su vez, pacientes diabéticos con

habito de tabaquismo tienen una fuerte relacion con la presencia de capilares

tortuosos.

En cuanto a los hallazgos capilaroscépicos y las complicaciones

diabéticas se pudo evidenciar una fuerte

relacion significativamente

estadistica, datos importantes al momento de valorar una capilaroscopia.

Enf. Vasc.
Hallazgos capilaroscépicos Periférica (§)O<5
n=16 % ;
Zonas avasculares 10 63 0.0001
Arborificados 4 25 0.0001
Cap. Gigantes 2 13 0.01
Cap. Tortuosos 11 69 -
Ectasias 6 38 0.0001
Cap. Entrecruzados 10 63 -
Cuticulitis 5 31 -
Plexo venoso 2 13 -
Promedio didmetro capilar 40.56pum -
Numero de alteraciones 2.7 -
Tiempo de evolucion de la enfermedad (afios) 20 -

Tabla 16 Correlaciones: Hallazgos capilaroscépicos y enfermedad vascular periférica

La tabla 16 demuestra una asociacion entre

la enfermedad vascular

periférica y la presencia de zonas avasculares, arborificados y ectasias, lo

gue evidencia que en presencia de estas alteraciones sugiere dafio vascular

periférico en pacientes diabéticos.
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_ o Nefropatia p<

Hallazgos capilaroscopicos n=8 % 0.05
Zonas avasculares 6 75 0.001
Arborificados 2 25 0.003
Cap. Gigantes 8 100 0.001
Cap. Tortuosos 7 88 -
Ectasias 5 63 0.05
Cap. Entrecruzados 8 100 -
Cuticulitis 5 63 -
Plexo venoso - - -
Promedio didmetro capilar 43.49um -
Numero de alteraciones 2.3 -
Tiempo de evolucion de la enfermedad (meses) 20 -

Tabla 17 Correlaciones: Hallazgos capilaroscépicos y nefropatia

En la tabla 17, se observa una relacién entre la presencia de zonas
avasculares, arborificados, capilares gigantes y ectasias en pacientes con
compromiso renal, esto sugiere que la microarquitectura vascular esta

afectada en estos pacientes.

Retinopatia
Hallazgos capilaroscépicos n=12 % p <0.05

Zonas avasculares 6 50 0.001
Arborificados 8 67 0.002
Cap. Gigantes 9 75 0.004
Cap. Tortuosos 8 67 0.001
Ectasias 8 50 0.001
Cap. Entrecruzados 6 50 -
Cuticulitis 5 42 -
Plexo venoso 1 8 -
Promedio didmetro capilar 50.2um -
Numero de alteraciones 2.1 -
Tiempo de evolucion de la enfermedad 20.4 i
(meses) '

Tabla 18 Correlaciones: Hallazgos capilaroscopicos y retinopatia

La tabla 18 demuestra una asociacion significativamente estadistica

entre retinopatia diabética y presencia de zonas avasculares, arborificados,
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capilares gigantes, tortuosos y ectasias, destacando la importancia de la
capilaroscopia para la deteccion de estas alteraciones y realizar una
evaluacion sistemética del compromiso vascular, a su vez de una de las

mayores complicaciones diabética, la retinopatia.

Neuropatia

Hallazgos capilaroscépicos n=50 % p >0.05
Zonas avasculares 31 62 0.0001
Arborificados 18 36 0.001
Cap. Gigantes 9 18 0.004
Cap. Tortuosos 34 68 -
Ectasias 27 54 0.05
Cap. Entrecruzados 30 60 -
Cuticulitis 33 66 -
Plexo venoso 3 6 -
Promedio didmetro capilar 43.55um -
Numero de alteraciones 2.7 -
Tiempo de evolucion de la enfermedad (meses) 11 -

Tabla 19 Correlaciones: Hallazgos capilaroscépicos y neuropatia periférica

En la tabla 19 podemos evidenciar la fuerte correlacion del dafio de la

microarquitectura capilar y la neuropatia periférica.

4.8. Hallazgos capilaroscopicos y niveles de glicemia

Aproximadamente el 63% [41] de la poblacién estudiada, tenian
niveles elevados de glicemia >110mg/dL, de los cuales se evidenci6 el 100%
[41] capilares tortuosos, 93% [38] capilares entrecruzados, 49% [20]
cuticulitis, 27% [11] zonas avasculares, 22% [9] capilares gigantes, 17% [7]
capilares arborificados y 12% [5] visibilidad del plexo venoso subpapilar
(Gréfico 28), motivo por el cual se determind el Odds Ratio de este grupo
(Tabla 20).
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Gréfico 28 Hallazgos capilardscopicos presentes en el grupo de pacientes con Hiperglicemia y

Normoglicemia.

Dentro del grupo de normoglicémicos [n = 24] presentaron en un 71%
[17] capilares tortuosos, 75% [18], 29% [7] cuticulitis, 13% [3] zonas

avasculares, 8% [2] capilares gigantes, 13% [3] y 8% [2] visibilidad del plexo

venoso subpapilar.

Parametros n % oD IC 95% p <0.05
Capilares tortuosos 41 100 1 0.57-1.73 1.0
Capilares entrecruzados 38 93 0.92 0.52-1.62 0.79
Cuticulitis 20 49 0.48 0.25-0.92 0.02
Zonas avasculares 11 27 0.36 0.16-0.82 0.01
Capilares gigantes 9 22 0.21 0.09-0.48 0.0002
Capilares arborificados 7 17 0.17 0.07-0.40 0.0001
Visibilidad PVSP 5 12 0.12 0.04-0.32 0.03

Tabla 20 Odds Ratio de hallazgos capilarscépicos en grupo de pacientes con Hiperglicemia

La importancia de realizar la probabilidad de riesgo (Odds Ratio) para

cada hallazgo capilaroscopico en el grupo de pacientes con hiperglicemia,
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radica en la identificacion de parametros como capilares gigantes,
arborificados y zonas avasculares y el desarrollo de los mismos en un estado

de hiperglicemia.

4.9. Retinopatia diabética y hallazgos capilaroscopicos

De la poblacién estudiada el 18% [12] tenian compromiso ocular, esto
se comprobd mediante la realizacién de fondo de ojo con un lente de 22D y
el uso de un dispositivo movil que permitié guardar videos y analizar cuadro a

cuadro el fondo ocular (Tabla 21).

Clasificacion de retinopatia diabética n=12 %
R1 minima 5 42
R2 leve 7 58

Tabla 21 Clasificacion de retinopatia en grupo de pacientes con diabetes mellitus y compromiso ocular

Se analizaron las alteraciones capilaroscopicas en este grupo de
pacientes y se demostré una asociacion entre la presencia de retinopatia y
dafio capilar a nivel del lecho ungueal (Tabla22-23) (Imagen 29-30).

Hallazgos capilaroscépicos nR:15m|n|m?AJ p <0.05
Zonas avasculares 1 20 0.000
Ectasias 2 40 0.000
Hemorragias - - -
Capilares gigantes - - -
Capilares tortuosos 2 40 0.000
Arborificados - - -
Cuticulitis 2 40 0.000
Capilares entrecruzados 1 20 0.03
Plexo venoso subpapilar 1 20 0.024
Promedio diam. Capilar 42.58um -

Tabla 22 Hallazgos capilaroscopicos en pacientes con retinopatia diabética R1
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R2 leve

Hallazgos capilaroscépicos — % p > 0.05

Zonas avasculares 6 86 0.000
Ectasias 3 43 0.000
Hemorragias - - -

Capilares gigantes 2 29 0.002
Capilares tortuosos 7 100 0.000
Arborificados 3 43 0.001
Cuticulitis 7 100 0.000
Capilares entrecruzados 5 71 0.04
Plexo venoso subpapilar 2 29 0.024
Promedio diam. Capilar 49.84um -

Tabla 23 Hallazgos capilaroscopicos en pacientes con retinopatia diabética

Gréfico 29 R1: Asociacién entre hallazgos en el fondo del ojo y capilaroscopia del lecho ungueal

*microaneurismas, R1: < de 5 microaneurismas y/o puntos hemorragicos.

Fotos originales: Génessis Maldonado
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En el grafico 29 podemos evidenciar una retinopatia minima debido a
gue se observa un leve aneurisma (*), a la capilaroscopia del mismo paciente
podemos observar una alteracion de la estructura vascular caracterizada por
capilares tortuosos, entrecruzados, ectasias y una leve disminucién de la
densidad capilar, esto a su vez, al ser analizado mediante las variables en el
programa estadistico revel6 una asociacion significativamente estadistica.

Gréfico 30 R2: Asociacion entre hallazgos en el fondo del ojo y capilaroscopia del lecho ungueal
*microaneurismas, R2: = de 4 microaneurismas y/o puntos hemorragicos.

Fotos originales: Génessis Maldonado

En el grafico 30, el fondo de ojo del paciente presenta
microaneurismas (*), lo que se puede describir como un dafio leve de los

vasos retinianos, a su vez la capilaroscopia demostré alteraciones
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importantes, b: capilar arborificado con disminucion de la densidad capilar, c:

zonas avasculares y dilatacion capilar, d. capilares gigantes.

4.10. Discusioén

Este estudio demostré que el uso de la capilaroscopia periungueal en
pacientes con diabetes, permite identificar las anormalidades
capilaroscopicas, incluso se plantea la posibilidad de un patron caracteristico
en este grupo de pacientes, conformado por capilares tortuosos,
entrecruzados, zonas avasculares y ectasias, ya que frente al grupo control,

la mayoria de los pacientes diabéticos contaban con estas alteraciones.

Un estudio realizado por Barchetta y col. investigaron la presencia de
alteraciones capilaroscépicas en pacientes con diabetes mellitus mediante el
uso de capilaroscopio y evidenciaron un aumento de la densidad capilar,
alteracion de la distribucion capilar, capilares tortuosos, entrecruzados y
arborificados, a su vez, presencia de edema y alteraciones del flujo vascular,
estos resultados son similares a los encontrados en nuestro estudio, ademas
a pesar de que no exista una descripcion especifica del patron observado, la
severidad de las alteraciones tienen una importancia clinica debido a que
fueron encontradas en mas del 50% de los pacientes con diabetes mellitus y

frente al grupo control se evidenciaron grandes cambios.

Varios estudios han demostrado que un valor > 1 de la escala
semicuantitativa de hallazgos capilaroscépicos, es indicativo de dafio
microvascular significativamente clinico y estadistico (24,41,50).

Las alteraciones capilaroscopicas observadas y analizadas fueron

independientes de la edad, sexo y duracion de la enfermedad, sin embargo,
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los capilares arborificados y tortuosos, zonas avasculares, cuticulitis y scores
de densidad capilar se correlacionaron directamente con nefropatia,
arteriopatia, enfermedad vascular central y periférica, hipoacusia, neuropatia

y Ulceras.

Nuestros resultados son similares a los demostrados por Meyer y col,
guienes observaron capilares tortuosos, dilatados y densidad capilar normal
en pacientes con diabetes mellitus tipo | y Il fente un grupo control,(7) otros
datos similares publicados por Chang, donde los capilares tortuosos y
aumento del diametro capilar fueron las alteraciones mas relevantes dentro

del grupo de pacientes con DM(70).

Rajaei y col. estudiaron los cambios capilaroscopicos en pacientes con
diabetes mellitus y demostraron que los capilares arborificados y tortuosos
fueron mas frecuentes, frente a un grupo control(71), a su vez, Kaminska-
Winciorek y col. identificaron un aumento de capilares entrecruzados,
resultados que pueden ser comparados con nuestro estudio(56), Cicco y col.
evidenciaron una disminucion de la densidad capilar total en un 28%,
resultado un elevado frente a nuestro valor total del 11%, sin embargo,
podemos atribuir esta diferencia al tamafio de la poblacién estudiada.

Los sujetos sanos pueden presentar algunas alteraciones
capilaroscoépicas, un estudio realizado por los autores demostré que
aproximadamente 86% de los sujetos sanos estudiados presentaron
hallazgos capilaroscopicos como: capilares tortuosos, entrecruzados vy
arborificados(72), resultados muy similares al estudio realizado por
Hoerth(73) en el cual se evidencié que el 85% de los sujetos tenian hallazgos
capilaroscopicos como: capilares tortuosos, entrecruzados y arborificados,
Coehlo Andrade estudi6 una cohorte mas extensa y aproximadamente el

81% de los sujetos presentd hallazgos capilaroscépicos entre ellos capilares
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arborificados, tortuosos y entrecruzados(74), esto apoya las alteraciones

capilaroscopicas que evidenciamos en el grupo control.

Es importante recalcar el tiempo de la evolucion de la enfermedad y la
aparicion de alteraciones capilaroscopicas, en nuestro estudio pudimos
evidenciar que aquellos pacientes con tiempo mayor de evolucion de la
enfermedad tenian mas alteraciones capilaroscopicas que aquellos con
menos tiempo de evolucion, Kuryliszyn y col. demostraron una aparicion
progresiva de capilares arborificados en pacientes diabéticos con tiempo de
evolucion prologando (mas de 10 afios)(5), datos similares al estudio
realizado por Bollinger y col. donde evidenciaron mas alteraciones
capilaroscoépicas en aquellos pacientes con un tiempo de evolucion mayor a
10 afos(42); estos datos destacan la importancia de evaluar la progresion del
dafio vascular en este grupo de pacientes que inicia con una pérdida de la
densidad capilar compensada por la aparicion de ramificaciones y dilatacién
capilar lo que a su vez contribuye a la patogénesis de las complicaciones de

la enfermedad.

En nuestro estudio pudimos evidenciar compromiso ocular en un 18%,
al realizar la comparacion de los hallazgos capilaroscépicos y la
oftalmoscopia indirecta, encontramos una asociacibn entre las
microangiopatias y presencia de capilares arborificados y zonas avasculares,
datos similares al estudio realizado por Chang y col. donde encontraron una
correlaciéon entre la retinopatia diabética y presencia de capilares tortuosos,
arborificados y dilatacion capilar, ademas de confirmar que estas alteraciones
se incrementaban con la gravedad de retinopatia diabética(70), sin embargo
nuestra muestra es limitada se necesitan trabajos en el futuro que esten
enfocados en estas dos herramientas, debido a que es evidente la relacion y

la deteccidon de dafo vascular con las mismas.
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La principal ventaja y fortaleza de este estudio fue demostrar la
capacidad de la capilaroscopia para identificar microangiopatia diabética,
ademas de ser el primer estudio en el pais con este enfoque, resultados
comparables a otras publicaciones internacionales, sin embargo nuestra
mayor limitacion fue no constar con los datos clinicos suficientes como
examenes de laboratorio (niveles HbAlc, perfil lipidico, etc.) para poder
analizar una relacion con las alteraciones capilaroscépicas, ademas del

namero limitado de pacientes.

4.11. Conclusiones

Este es el primer estudio de patrones capilaroscopicos en pacientes
con diagndstico de Diabetes Mellitus Il realizado en el pais, describimos un
patron capilaroscépico compuesto por: zonas avasculares, dilatacion capilar,

capilares gigantes, ectasias y una morfologia tortuosa.

En cuanto a la determinaciéon del score general de este patron,
pudimos identificar que aquellos pacientes con diabetes mellitus tipo Il, tienen
un score semicuantitativo de hallazgos capilaroscopicos de 2, es decir
aproximadamente el 33-66% de los capilares en 1 mm lineal tenian
alteraciones capilaroscopicas.

En pacientes con estados de hiperglicemia se evidencido mayor dafio
capilar, a su vez se evidencié que aquellos pacientes con diabetes tenian
mayor dafio de la microaquitectura capilar que el grupo control, siendo la
capilaroscopia una herramienta no invasiva, confiable y reproducible para la

identificacion de dafio microvascular en pacientes con diabetes mellitus.

Aquellos pacientes con una evolucion de la enfermedad mayor

tuvieron mas dafio capilar y el compromiso ocular se asocio con la presencia
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de capilares arborificados y zonas avasculares, siendo la capilaroscopia una

técnica que permite complementar el estudio vascular en estos pacientes.

La capilaroscopia ha demostrado ser una técnica no invasiva,
reproducible y confiable para la evaluacion de la microarquitectura vascular
dentro de un gran grupo de enfermedades reumaticas como esclerodermia,
polimiositis, dermatomiositis, enfermedad mixta del tejido conectivo, entre
otras(18), sin embargo se ha demostrado que puede ser utlizada para
evaluacion de otras enfermedades fuera del campo reumatoldgico, siendo
una herramienta que debe ser conocida por médicos de atencion primaria y

afiliados a la salud.
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ANEXOS

Guayaquil, 28 de Septiembre de 2015

Srita. Génessis Maldonado Vélez
Ciudad.-

De parte del Hospital del Dia Trinitaria de la Muy Ilustre Municipalidad de
Guayaquil, nos es grato comunicarle que su peticion para realizar la investigacién
para su tesis de grado con el tema UTILIDAD DE LA CAPILAROSCOPIA PARA LA
EVALUACION DE LA MICROAQUITECTURA VASCULAR EN PACIENTES CON
DIABETES MELLITUS en nuestras instalaciones ha sido concedida. Puede iniciar la
investigacion en el perfodo estipulado de Noviembre 2015 a Agosto 2016.

Quedo de usted, —
MR N
“ \
A\
E)
.1

ks

Carta de Aprobacién del Hospital del dia Trinitaria
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INFORMACION PARA EL SUJETO Y FORMULARIO DE
CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO: PATRONES CAPILAROSCOPICOS EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS

Deseo ser informado: sobre la intervencion que se me va a realizar?

DESEO QUE LA INFORMACION: de la intervencion que me van a realizar le sea proporcionado a mi familia, tutor o

representante legal

NOMBRES Y APELLIDOS DEL

FICHA #

ALTERACIONES CAPILAROSCOPICAS EN PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS
FICHA TECNICA

Fecha: / /

Médico/Tutor: Dr. Carlos Rios

Nombre: Edad: afnos
Sexo: Femenino Masculino
Etnia: Blanca ___ Mestiza ___ Afro-Ecua ___ Amarilla ___ Indigena ____

Estado civil: Soltero ___ Casado ___ Viudo ___ Divorciado ___ UL ___

DIAGNOSTICO PRIMARIO
Diabetes Mellitus |
Diabetes Mellitus Il

DURACION DE LA ENFERMEDAD (Afios)

DOCUMENTO DE
PARTICIPANTE IDENTIDAD i EECHA
COMORBILIDADES
Le 361), la (ant. 15y 16), i
h . "o e oEseo be HTA Alergias
v Enf. Tiroidea Neoplasias (tipo)
NOMBRES Y APELLIDOS DEL  DOCUMENTO DE Enf. Gastrica
PARTICIPANTE IDENTIDAD FIRMA FECHA
HABITOS EXAMEN FISICO
Y ION DEL diabetes mellitus tipo | y Il ademés de evidenciar el daio | Drogas Peso (kg)
La capilaroscopia consiituye un método para el analisis de las  microangiopatico en estos pacientes. Alcohol Talla (cm)
de las
reuméticas. E5 una herramienta o invasiva y sequra para of | RIESGOS: No existen, es un procedimiento no invasivo sin Tabaco mc

estudio del Fenomeno de Raynaud (cambios de coloracion de
las manos) en pacientes con enfermedades reuméticas a
ravés de un microscopio dptico. Consiste en la descripcion de
los hallazgos que incluye el numero, tamatio y alteraciones de
los capilares a nivel del lecho ungueal de las dos manos.
Preparacion previa al procedimiento: No realizar manicure al
‘menos una semana previa a la intervencion.

OBJETIVOS DEL PROCEDIMIENTO Y BENEFICIOS QUE
SE ESPERAN ALCANZAR: Con esta estudio se persigue
conocer los patrones  capilaroscopicos en pacientes con

DECL/

complicaciones.

CONTRAINDICACIONES RELATIVA: Si ha sufrido
traumatismos recientes en los dedos que la

Diarios___ Tiempo.

Diam. circunfer. abdominal
Presion arterial

ufia, no se pueden analizar los dedos comprometidos.

PREPARACION PREVIA A LA PRUEBA: No pintarse las
ufias 24 horas de realizarse el estudio, no realizarse manicure
(retraccion de la cuticula), evitar onicofaga.

mismo,
cualquier momento.

por esciito en

MANIFESTACIONES
CLINICAS
Retinopatia diabética
Nefropatia diabética
Arteriopatia coronaria
Enf. Vasc. Periférica
Enf. Vasc. Cerebral
Gastroparesias/diarrea

MANIFESTACIONES

MUSCULOESQUELETICAS
Capsulitis adhesiva (hombro congelado)
Disminucion del rango de movimiento
Contractura de Dupuytren
Sindrome del tinel carpiano
Tenosinovitis de flexores
DISH

NOMBRES Y APELLIDOS DEL PARTICIPANTE cl. FIRMA FECHA
Infecciones v.urinarias Artropatia neuropatica (Pie de Charcot)
Enf. periodontal Artrosis de manos
el mismo Hipoacusia Artrosis de rodillas
o Neuropatia DMO (0 normal, 1 osteopenia, 2 osteoporo.)
NOMBRES Y APELLIDOS DEL MEDICO RESPONSABLE FIRMA FECHA
Carlos Rios Acosta 904906336 ULCERAS
NOMBRES Y APELLIDOS DEL ESTUDIANTE INVESTIGADOR o FIRMA FECHA Grado 0: ausencia de Ulcera, pie en riesgo (deformidad o hiperqueratosis)
e m—— 918605504 Grado 1: ulcera superficial (destruccion de la piel)

Grado 2: tlcera profunda (incluye tenddn y capsula articular)

FICHA #

Grado 3: ulcera profunda con absecos, osteomielitis, o sepsis articular

Grado 4: gangrena localizada (antepie o talén)

Grado 5: gangrena extensa

LABORATORIO
Hematécrito Glicemia-ayunas
Hemoglobina Creatinina
Leucocitos HbA1c
Plaquetas Proteinuria
VSG Microalbuminuria
Colesterol total TGO
Trigliceridos TGP
LDL Fosf. alcalina
HDL

TRATAMIENTO
Calcio antag. IECA
Diuréticos Hipoglicemiantes
Insulina AINEs
Anticoagulantes Otros-especificar:

CAPILAROSCOPIA MANO NO DOMINANTE

HALLAZGOS

Zonas avasculares

Hemorragias

Ectasias

Medicion capilar

Media diamétro capilar

CUARTO DEDO | QUINTO DEDO
pm um
um um
um um

um

Megacapilares

Capilares tortuosos

Capilares entrecruzados

Capilares arborificados

Visibilidad del plexo venoso subp.

Patron SD

Cuticulitis

Herramientas de recoleccién de datos: Consentimiento informado y ficha técnica
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CRONOGRAMA GENERAL

2015

2016

No

ACTIVIDADES GENERALES

SEPT.

OCT.

NOV.

DIC.

ENE.

FEB.

MAR.

Recoleccién de informacion médica acerca:

L Capilaroscopia en diabetes mellitus.

12' Analizar, revisar y resumir las bibliografias a utilizar.

2 | Realizacion de Anteproyecto

3 Publicidad del proyecto a realizarse en el Hospital del dia
Trinitaria.

4 Trabajo de campo: recoleccidon de datos y realizacion de
capilaroscopias diarias.
Reunién mensual en Hospital del dia Trinitaria de todos

4. | los participantes del estudio, para recopilar informacién

1 | adicional que en el momento quedaron pendientes
(laboratorios, radiografias, examenes complemetarios).

4. | Realizacibn de oftalmoscopias indirectas de los

2 | participantes.

5 | Tabulacion de datos en la base de datos oficial

6 Interpretacion de resultados, analisis estadisticos,
discusiones y conclusiones del proyecto.

7 Discusién de observaciones, sugerencias y correcciones
del desarrollo del proyecto.

8 | Entrega trabajo final.




Continuacién

2016

o

ACTIVIDADES GENERALES

ABR.

MAYO

JUN.

JUL.

AGO.

Recoleccion de informacion médica acerca: Capilaroscopia en diabetes mellitus.

A

Analizar, revisar y resumir las bibliografias a utilizar.

Realizacién del anteproyecto

Publicidad del proyecto a realizarse en el Hospital del dia Trinitaria.

Trabajo de campo: recoleccion de datos y realizacion de capilaroscopias en los dias
seleccionados.

A W|IDNN-

Reunién mensual en CERER de todos los participantes del estudio, para recopilar
informacion adicional que en el momento quedaron pendientes (laboratorios,
radiografias, examenes complemetarios).

FNJTENS

Realizacidn de oftalmoscopias indirectas de los patrticipantes.

Tabulacién de datos en la base de datos oficial

Interpretacion de resultados, analisis estadisticos, discusiones y conclusiones del
proyecto.

Discusion de observaciones, sugerencias y correcciones del desarrollo del proyecto.

0 N| O [O1|N -

Entrega trabajo final.







