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INTRODUCCION

El estudio de las lesiones microvasculares observadas en pacientes con dia-
betes mellitus ha recibido en estos dltimos anos un gran impulso. A partir de
las primeras descripciones de Woltman (1), referentes a las caracteristicas his-
topatolégicas de los capilares diabéticos, se han realizado numerosas investiga-
ciones describiéndose alteraciones similares en glomérules (2 a 8), retina
(9 a 13), placenta (14), mucosa del tubo digestivo (15 a 17), oido interno (18)
y miembros inferiores (19 a 33).

En el momento actual se pueden separar dos tipos de lesiones vasculares
periféricas en los diabéticos (20): 1) arteriosclerosis comun (en estos casos
mas precoz, frecuente e intensa) y 2) microangiopatia diabética o enfermedad
vascular diseminada de Goldemberg. En el primer caso las lesiones se localizan
en los troncos arteriales de grande y mediano calibre, caracterizandose por el
deposito parietal de lipidos con formacion de placas ateromatosas. En el se-
gundo caso se encuentra afectada de modo exclusivo la red circulatoria terminal,
con lesiones endoteliales y depdsitc de mucopolisacéaridos en la intima arteriolar
(24, 41).

Es, por otra parte, un hecho conocido que la introduccién de insulina en el
tratamiento de la diabetes mellitus ha modificado las estadisticas de mortalidad
por complicaciones de la enfermedad, ya que las vasculopatias han pasado al pri-
mer puesto como causa mas importanle de muerte, desplazando a la acidosis (23).
En consecuencia, es importante considerar ios factores diversos que favorecen en
mayor o menor grado la aparicion de las complicaciones vasculares en los diabé-
ticos (37, 38, 39 y 46). Puchulu (1961), considerando las vasculopatias diabéticas
en forma global y sin discriminar localizacion, encuentra que la aparicion de las
mismas estd en relacion directa con el tiempo de evolucion de la enfermedad,
adquiriendo valores significativos después de los diez anos de evolucion. Albrink
(25). en 1963, separa en su estadistica la arteriosclerosis comin de la microan-
giopatia, encontrande la microangiopatia diabética en el 14 ° de los casos, de
los cuales el 6 % presentaba simultdneamente arteriosclerosis. Nosotros (21), en
1965, en un estudio estadistico realizado en 90 diabéticos con vasculopatias peri-

(*) Trabajo de adscripcion docente a la Facultad de Medicina de Buenos Aires (Ar-
gentina)
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féricas (arteriosclerosis y/o microangiopatia diabética), encontramos que la edad
juega un papel importante en la incidencia de ambas vasculopatias (se exteriori-
zan clinicamente a partir nor lo comin de los 40 anos), siendo la edad de maxima
incidencia para la arteriosclerosis la comprendida entre los 40 y 50 anos y para
la microangiopatia diabética la comprendida entre los 60 y 70 anos. Por otra parte,
el tiempo de evolucion de la enfermedad estuvo en relacion directa con la apari-
cion de la arteriosclerosis (méaxima incidencia de 10 a 15 anos) y la microangio-
patia diabética (20 a 25 anos). El tipo de tratamiento recibido (35, 36), insulina
o hipoglucemiantes orales, no influyé en la incidencia de ambas vasculopatias.
Asimismo, en nuestra casuistica encontramos simultaneidad de ambos procesos
en el 32 % de los casos.

A continuacion pasaremos revista a los principales aspectos fisiopatologicos,
clinico-bioquimicos e histopatologicos de la microangiopatia diabética de las ex-
tremidades.

MICROANGIOPATIA DIABETICA DE MIEMBROS INFERIORES: FISIOPATOLOGIA

Con objeto de estudiar la fisiopaetologia de la microangiopatia diabética de
miembros inferiores se han propuesto numerosas pruebas. Schelling y Ross (20,
47) aconsejan la termometria cutanea. la infiltracion novocainica del nervio tibial
posterior (vasodilatacién) y la inmersion del pie en agua fria (vasoconstriccion).

Bencosme (1966) en la microangiopatia diabética localizada en el musculo es-
quelético de las extremidades encuentra respuesta subnormal a la adrenalina, con
manteniminto de la hiperemia reactiva, hecho que no sucede en la arteriosclero-
sis periférica (69).

Nosotros (33) propusimos en 1961 las pruebas de depuracion histica con
trazadores radioactivos realizadas en piel con el propdsito de objetivar el com-
promiso diabético de la red circulatoria terminal cutdnea (29, 30). Empleamos el
aclearance» subdérmico de radiosodio en pacientes con microangiopatia diabéti-
ca de miembros inferiores. Los resultados obtenidos, que se expresaron en tiem-
po medio de depuracion, evidenciaron una remocion muy defectuosa del radiosodio
inyectado en dermis con valores promedios superiores a los 60" (normal: 377).

Aconsejamos la prueba como método incruento y sencillo de diagndstico
complementario de la arteriopatia diabética de las extremidades.

CLINICA Y BIOQUIMICA

Las principales manifestaciones clinicas de la microangioptia diabética de
las extremidades las constituyen los trastornos troficos cutdaneos. La presencia
de los siguientes signos en un diabético de larga evolucion y pulsos pedios
conservados es de valor en la orientacion diagnostica: palidez y frialdad cutanea
de miembros inferiores, alopecias regionales, anhidrosis, onicodistrofias y ulce-
raciones poco dolorosas de evolucién torpida. Salvo coexistencia de arterioscle-
rosis, no presentan claudicacion intermitente. Pueden aparecer lesiones troficas
de otros tejidos: muslo, hueso, etc.
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En todos los casos es necesario descartar el compromiso de la circulacion
troncular por arteriosclerosis concomitante (palpacion de los pulsos periféricos
y arteriografia).

Con relativa frecuencia coexisten con la microangiopatia diabética lesiones
tronculares arteriosclerdticas (32 % en la casuistica estudiada por nosotros). Es
frecuente, por otra parte, la existencia de fendmenos neuriticos: parestesias, hi-
poestesias, arreflexia patelar y aquilea, etc.

En la actualidad existe una concordancia casi general en sefalar la relacion
entre microangiopatia diabética y los trastorncs del metabolismo de los mucopo-
lisacaridos. McManus (2) fue uno de los primeros en demostrar la presencia de
un polisacarido en la glomerulopatia diabética; fenémeno que Friedewald (20)
confirma mas tarde en la retina. Nichols sugiere la existencia de un factor pre-
disponente en la pared arteriolocapilar, que facilitaria el depdsito de las mucopro-
teinas séricas. En este sentido actuarian las lesiones venulares y los microaneu-
rismas capilares.

Nosotros realizamos (50 a 52) el fraccionamiento de las mucoproteinas sé-
ricas en una serie de 30 pacientes con microangiopatia diabética de miembros
inferiores, con resultados que evidenciaron un aumento cualicuantitativo de la frac-
cion alfa-2 (23 %, + 3), dando un «pattern» caracteristico al mucoproteinograma
sérico.

En base a estos estudios sugerimos la posibilidad de una relacién de causa
a efecto entre las alteraciones humorales y el desarrollo de la microangiopatia
diabética, constituyendo las lesiones microvasculares la expresion histica final de
las modificaciones bioquimicas de las mucoproteinas séricas.

HISTOPATOLOGIA

Goldemberg, en su trabajo original (19) realizado en 1959 sobre 152 piernas
de amputados, describe las lesiones arteriolares diabéticas en el 92 % de los
casos estudiados. En esta oportunidad efectudé las tinciones con coloracion de
McManus (PAS), Rinehart (hierro coloidal) y Werhoeff (fibras elasticas). Especi-
ficé como elementos caracteristicos de la microangiopatia diabética de las extre-
midades: a) proliferacion y tumefaccion del endotelio, lesion precoz; y b) depésito
en forma de trama fibrilar de una substancia PAS positiva y hierro coloidal nega-
tiva de la intima arteriolar. Esta lesion diferiria de las similares halladas en el
glomérulo: el deposito de los mucopolisacaridos se hace en forma de reticulo
fino, mientras que en el glomérulo lo hace en masas prominentes. Este mismo
autor senala las siguientes diferencias histopatoldogicas e histoquimicas entre la
arteriolosclerosis y la microangiopatia diabética de las extremidades;

MICROANGIOPATIA ARTERIOSCLEROSIS
Proliferacion endotelial. Ruptura y proliferacion de la limitante
Deposito de substancia PAS positiva y elastica interna.
hierro coloidal negativa. Depésito de substancia hialina, en ge-

neral hierro coloidal negativa.
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Con respecto a la localizacion de las lesiones, Goldemberg halla la siguiente
frecuencia: nervios 75 %, dermis 60 %, adventicia de los grandes troncos arteria-
les 98 %, vasos septales del musculo 45 %. Petersen (52) confirma estos hallaz-
gos con la biopsia cutanea del tercio proximal de la cara posterior de la pierna.
Jerarquiza la especificidad lesional del depdsito de mucopolisacaridos neutros en
la intima arteriolar, restando importancia en cambio a las lesiones endoteliales,
que ha encontrado asimismo en procesos alérgicos, sifiliticos y zonas infectadas.

Aagenaes (53], en la biopsia del pulpejo digital de la mano y del pie de dia-
béticos sin manifestaciones clinicas de insuficiencia circulatoria, encuentra le-
siones arteriolares por deposito de substancia PAS positiva no presente en los
normales.

Banson (54), con la ayuda del microscopio electrénico, encuentra en el 88 %
de los diabéticos estudiados (sin sintomatologia circulatoria) tumefaccion de la
membrana basal arteriolar. Atribuye esta alteracion al depdsito de mucoproteinas
que dificultaria el flujo capilar nutritivo. La tumefaccion se presentaria de acuerdo
a los distintos estados evolutivos en forma estratificada, homogénea o mixta. No
encuentra proliferacion endotelial. Garrachon (58, 59 y 60), realizando la biopsia
cutanea en diabéticos sin alteraciones circulatorias clinicamente evidenciables,
encuentra lesiones arteriolares PAS positivas, proliferacion endotelial e infiltrados
linfocitarios perivasculares en el 80 % de los casos estudiados.

Bencosme (69), con microscopio electronico, halla tumefaccion de ia mem-
brana basal capilar en laminillas concéntricas en la microangiopatia diabética pe-
riférica localizada en el musculo.

Por nuestra parte, estudiamos 30 diabéticos de ambos sexos, larga evolucion
y edades entre 50 y 75 afos, con lesiones tréfico cutaneo de miembros inferiores
y pulsos pedios conservados, mediante la biopsia cutédnea de la cara anterior de
la pierna. El examen histopatologico fue complementado por las siguientes colo-
raciones especiales: PAS, azul al Siam, hematoxilina-eosina, azul de toluidina y
coloracion de Werhoeff. Se demostrd presencia de lesiones dérmicas y/o micro-
vasculares en el 100 % de los casos estudiades, hecho que atribuimos al criterio
clinico utilizado en la seleccion de pacientes diabéticos que fueron biopsiados
(diabéticos de larga evolucion con lesiones trofico cutaneas y pulsos pedios con-
servados). Otros autores (Aagenaes, Banson, Garrachon) efectuaron las biopsias
cutaneas en diabéticos sin signos de insuficiencia circulatoria periférica, hallando
Garrachon un 88 % de positividad y Goldemberg un 60 %.

La lesién que con mayor frecuencia se halla es el depdsito de substancia PAS
positiva en la intima arteriolar (67.7 %). Dada la afinidad tintorea de la colora-
cion de McManus, coincidimos con otros autores al interpretar que la substancia
depositada podria corresponder a mucoproteina conteniendo mucopolisacéaridos
neutros (fig. 1 y Cuadro 1). A diferencia de Goldemberg no pudimos confirmar el
deposito en reticulado fino descrito por él, ya que en nuestras observaciones en-
contramos masas irregulares de substancia PAS positiva.

Este tipo de lesidn fue seguidc en orden de frecuencia por las alteraciones
endoteliales: proliferacion y tumefaccion de las células endoteliales (63.3 %].

En orden decreciente corresponde citar (fig. 2) las rupturas con desorganiza-
cion de las fibras elasticas (60 %), metacromasia de la dermis superficial (46.6 %)
y atrofia epidérmica (30 %).
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FIG. 1

FiGg. 1. La lesién que con mayor frecuoncia se
observo fue el depasito de substancia PAS positiva
en la intima arteriolar,

Fig. 2. En orden decreciente corresponde citar

las rupturas con desorganizacion de las fibras clis-

ticas, metacromasia de la dermis superficial y atro-
fia epidérmica.
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CUADRO 1|
BIOPSIA CUTANEA EN 30 CASOS
TIPO DE LESION N.° CASOS %o
Depdsito substancia PAS positiva . . . . . 20 67.7
Lesiones endoteliales . . O 19 63.3
Deposito substancia azul al Siam p03|twa - : i 233
Ruptura fibras elasticas . LT 18 600 |
Infiltrados linfocitarios dérmicos . . ST 6 20.0
Metacromasia dermis superficial . . . . . . 14 46.6
Deshilachamiento fibras colagenes . T 5 16.6
Atrofia epidérmica L 9 30.0

Con menor frecuencia encontramos el depdsito en la intima arteriolar de una
substancias con afinidad tintérea por el azul al Siam y que podria corresponder a
la presencia de mucopolisacaridos acidos (23.3 %). Asimismo, en el 20 % de los
casos, infiltrados linfocitarios dermicos de localizacion perivascular; y en el
16.6 %, deshilachamiento de las fibras colagenas dérmicas.

Es indudable que de todas las lesiones déermicas y microvasculares descritas
surge la importancia, por la frecuencia e intensidad presentadas, de las alteracio-
nes endoteliales y el depdsito de la substancia PAS positiva en la intima arterio-
\ar aproximadamente en los dos tercios de los casos estudiados.

Cabria considerar que dichas lesiones podrian construir el principal factor de
compromiso de la red circulatoria terminal de los diabéticos con microangiopatia
de las extremidades, fenomeno factible de objetivar con las pruebas de depura-
cion histica con trazadores radioactivos. Es decir, la alteracion de la membrana
de filtracion capilar por las lesiones ya descritas llevaria a una perturbacion del
flujo capilar nutritivo y por ende a la aparicion de las lesiones trofico cutaneas
de las extremidades.

Por otra parte, la coincidencia en el deposito de mucoproteina (substancia
PAS positiva) en la intima arteriolar, con el aumento de la fraccion alfa-2 de las
mucoproteinas séricas, sugeriria la posibilidad de una relacién de causa a efecto
entre las alteraciones humorales de las mucoproteinas séricas y el desarrollo de
la microangiopatia diabética.

Conviene abrir un interrogante en lo referente a la especificidad de estas le-
siones para la dizbetes mellitus.

Las opiniones de los diversos autores que se han ocupado del tema son, en
la actualidad, divergentes: Aagenaes (53), Handelsman (55) y Garrachon (60)
afirman su inespecificidad. El primero encuentra lesiones semejantes en sujetos
sanos, aunque con menor intensidad y frecuencia. Nosotros en 6 casos normales
desde el punto de vista metabdlico y circulatorio no pudimos demostrar la pre-
sencia de lesiones arteriolares como las antes descritas, en tanto que Garrachon
describe las lesiones del mismo tipo en enfermos infecciosos (tifodicos y reuma-
ticos), tromboangeiticos y con fibrosis pulmonar.

Por nuestra parte creemos que si bien en el momento actual no es posible
afirmar o negar la especificidad lesional de la microangiopatia diabética de las
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extremidades, el factor patogénico comun con otros procesos capaces de dar le-
siones microvasculares semejantes debe buscarse en el dismetabolismo mucopro-
teico. Apoyaria esta observacion el hecho de que ciertas enfermedades que se
acompanan de modificaciones de las mucoproteinas séricas (procesos reumaticos,
infecciosos, etc.) pueden presentar lesiones de microangiopatia.

En consecuencia, la microangiopatia diabética de miembros inferiores podria
constituir la expresion histica final de las perturbaciones de las mucoproteinas sé-
ricas.

CONCLUSION Y SINTESIS

Se presentan las principales caracteristicas fisiopatologicas, clinico-biologicas
e histopatologicas de la microangiopatia diabetica de los miembros inferiores.

Se senalan las etapas diagndsticas: examen clinico, procedimiento comple-
mentarios y biopsia cutanea, destacando como medio diagnostico incruento las
pruebas de depuracion histica con trazadores radioactivos realizadas en la piel.

Las alteraciones bioquimicas mas importantes corresponden a las modificacio-
nes cualicuantitativas de las mucoproteinas sericas muy probablemente previas al
desarrollo de la microangiopatia.

En la biopsia cutanea las lesiones dermicas y/o microvasculares mas frecuen-
temente observadas fueron: depdsito de substancias PAS positiva en la intima ar-
terioler (67.7 %): lesiones endoteliales (63.3 %); ruptura de fibras elasticas
(60.0 %) ; metacromasia de la dermis superficial (46.6 %): y depodsito de subs-
tancia azul al Siam positiva (23.3 %).

Se plantea la posibilidad de una relacion de causa a efecto entre las altera-
ciones humorales de las mucoproteinas séricas y el desarrollo de la microangio-
patia diabética, que constituiria la expresion histica final de las perturbaciones
del metabolismo mucoproteico.

SUMMARY

Two types of peripheral vascular lesions in diabetic patients are differentia-
ted: 1) Commen arteriosclerosis. 2) Diabetic microangiopathy. The first appears in
large and medium size arteries. The second in the terminal circulation.

The statistics of mortality due to complications of diabetes have been wide-
ly modified since the use of insulin. In our days, the death of diabetic patients due
to a vascular complication is far more common than acidotic coma. The author
studies a series of 90 patients with vascular complications. Among them, maximal
age incidence for arteriosclerosis was between 40 and 50 years of age. Maximal
age incidence for microangiopathy, was between 60 and 70 years of age. Clini-
cally trophic disturbances of the skin are typical of diabatic microangiopathy, while
peripheral pulses remain positive. Neuritic signs and simptoms also appear with
dysesthesias and numbness. Among other diagnostic technics, the author recom-
mends the study of clearence with radicactive tracers in the skin. There seems
to be in diabetic microangiopathy a definite relation with mucopolysaccharide me-
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tabolic disturbances. Skin biopsy shows endothelial proliferation in the small
vessels. A storage of PAS positive substance is found in the intimal layer. It is
still difficult to know whether diabetic microangiopathy may be definite ly due to
seric mucopolysaccharide disturbances.

BIBLIOGRAFIA

l.— Wortman, H, W.: Diabetes Mellitus: Paihological changes in the spinal and peripheral ner-
ves. “Arch. Int. Med.”, 44:576,1929,

2. —McManus, J. F. A The development of intercapiliary glomerulosclerosis. *Proc, Am, Diab,
Ass.” 9:303;1949.

3. — BERGTRAND, A. y BucHT, H.: Electron microscopic investigations on the glomerular lesions in
diabetes mellitus, "'Lab, Invest.”, 6:293,1957.

4. — Goerz, F, C.; Hawtmanw, J. F.: Lazarow, A.: Electron microscopy of the human glomeru-
lus In early diabetes, *'), Clin, Invest.”, 39:991;1961.

5. — BLoobpworTtH, J. M. B.: Diabetic microangiopathy. *Diabetes”, 12:99;1963.

6. — IrvINg, E.; Rinesart, J. F.. Mormimore, G, E.;: Hoeper, R.: The ultra estructure of the
renal glomerulo in intracapiliary glomerulosclerosis. “Am. J. Path.", 32:647:1956.

7.— Koss, L. G,:Hyaline material with staining reacting reaction of fibrinoid in renal lesions in
diabetes mellitus. “Arch, Path ™, 54:528 1952,

8. — DaisoG, A.; Dosson, H. L.: Bresnan, J. C.: Renal glomerular and vascular lesions in
prediabetes and diabetes mellitus; a study with renal biopsy. “"Am. Int, Med.”, 54:672;1961,

9.—Dry, T. J. y Hines, E. A.: The role of diabetes in the development of degenerative vascular
disease with special reference to the incidence of retinitis and peripheral neuwritis. “Ann, Int,
Med.”, 14:1893;1941,

10, — AsuHton, MN.: Studies of the retinal capillaries in relation 1o dlabetic and other retinopathies.
“Brit. J. Ophtalm.”, 47:521;1963.

11. — Yamasuita, T. vy BECKER, B.: The basement membrans in the human diabetic eye, *Diabetes”,
10:167;1961.

12. — Luer, R.: Use of hipophysectomy in juvenile diabetes mellitus with vascular complications.
“Diabetes”, 11:461;1962,

13. — RiekiN, H.; Berkman, J.; Lerer, H.: Symposium on influence of hipophysectomy and
adrenalectomy on diabetic retinopathy. “Diabetes™, 11:461;1562,

14. — BursTeiN, R.; BrumesTHar, H, T.; SouLe, §. D.: Histogenesis of pathological processes in
gfaclf:‘;fs.":;.r of metabolic disease in pregnancy. The diabetic stage. “Am, J. Obst. & Gyn.", 74:
L .

15. — ANGERVALL, L.: Dotevair, G.: Turanper, H.: Amelioration of diabetes mellitus following
gasiric reseciion. “Acta Med. Scand.”, 169:743;1961,

16. — ANGERVALL, L.: DotevaLr, G.; Lenumans, K.: The gastric mucosa in diabetes mellitus. A
functional and histopathological study,. 109:339 :1961.

17. — Bossen Motier, F.; GronBaeck, P.: ROSTGAARD, J.: Light microscopic study of gastrointes-
tinal and skin capillaries in diabetes mellitus. *Diabetes”, 12:429:1963.

18. — JORGENSEN, M. B.: The inner ear in diabetes mellitus, “Arch, Otolaring.”, 74:373:1961.

12. — GOLDEMBERG, S.: Non atheromatous peripheral vascular diseases of the lower extremity in
diabetes mellitus. “Diabetes”, 8:261;1959,

:0,—VALDES,%E{ F.: Microangiopatia diabética de miembros inferiores. “*Prensa Med. Argent,”,
52:67:1965.

21. — VaLpes, E. F.: Vasculopatias periféricas y diaberes mellitus. “Rev. Clin. Espaiola™, 99:106;
1965.

22, — VaLpes, E. F,: Terapéutica actual de la micreangiopatia diabética de las extremidades. ' An-
giologia”, 18144 ; 1966,

23. — PucHuLy, F.: Huperman, E,: MaLamup, S, W.: Arteriosclerosis y diabetes mellitus. *Actas 1
Congr. Rioplaten e de Med. Int.”", 1961. Pdag. 121.

24, — VaLpes, E. F.: Ubicacion nosoldgica de la microangiopatia diabética de las extremidades,
“Angiologia™, 18:240:1966.

25, — ALBRINK, M. J.: Lavieres, P.; Maxn, E. B.: Vascular diseases and serum lipids in diabetes
mellitus., “Am. Int, Med.”, 11:235:1963.

26, — Pratr, T. C.: Gangrene and infection in the diabetes. “Med. Clin,", 49:987:1955.

27. — LOCKE, S.: Diabetes and the nervous system. “Med. Clin"., 49:1081 :1965.

8. — HoLLe, G.: Uber elekironen mikroskopische befunde bei diabetischer angiopathie. “Langen-
becks Arch. Klin. Chir.", 295:253;1963.

19, — VaLpEs, E. F.: Pecorint, V.: Garcia peEL Rio, H.: Gorra, H.: Beweriung gefassakriver
drogen mittels clearance-bestimmungen von radicaktiven natrium. “Med, Welt.”, 50:2708 ; 1964.



PAG. E. F. VALDES NOV-DIC.
204 1967

30, — VaLpEs, E. F.: Pecorini, V.: Garcia DL Rio, H.; Gotrr, H.: Evaluation of vasoactive
drugs by clearance of radiosodium. “Angiology™, 15:354:1964,

31. — ZacHs, S. L.: Interstitial muscle capillaries in patients with diabetes melfitus. “*Metabolism™,
11:381;1962.

32, — HanNDELSMAN, M.; MorrioNg, T. G.; GHitMaN, B.: Skin vascular alterations in diabetes me-
flirws. “Arch Int. Med.”, 110:70 1962,

33, — Varpes, E. F.: PecoriNit, V.: Gotra, H.: Clearance de radiosodio, Su utilidad diagndstica
en las arteriopatias periféricas. “Prensa Méd, Argent.”, 49:615:1962.

34, — RiFkIN, H.; Lerter, L.;: BERKMAN, J.: Current concepts of diabetic microangiopathy. “Adyv,
Int. Med.”, 11:235;1962,

35, — PaveL, 1.: Insulinthérapie et ariérite diabéiique. Role étiologique de I'Insuline. “Presse Méd.”,
69:912;1961.

36. — MavarL, R. C.: Accién vascular nociva de la insulina sobre los diabéticos. “Gaceta Sanita-
ria”, 3:14;1965.

37.— Jonas, V. y Zak, P. K.: Diabetic microangiopathy, IV Congr. Mundial dz Cardiol., Méjico.
Actas. Galve, Ed. 1962. Tomo 1V, pdg. 648,

38. — GouvEla MonNTEIRD, J.: La angiopatia digbética. **Symposium Ciba”, 9:64;1961.

39. — BLumenTHAL, H. T.; ALEx, M.: GOLDEMBERG, S.: A study of lesions of intramural coronary
artery branches in diabetes mellitus. “Arch. Path.”, 70:13:1960.

40, — ALLEN, A, y DewmBy, A.: Diabetic retinopathy and retinal microaneurysms. *J. Mount Sinai
Hosp.", 1:53:1960.

4], — BLOODWORTH, J, M. B.: Experimental diabetic glomerulosclerosis, “Arch, Path.”, 79:113;1965.

42, — Burton, T. Y.; KEearns, T. P,; Rynearson, E, H.: Diabetic retinopathy following total pan-
createctomy. “Proc. Staff Meet. Mayo Clin.”, 32:735;1958.

43. — EngErRMAN, R. L. y BroopworTtH, J. M. B.: Experimental diabetic retinopathy in dogs. “Arch.
Ophthalm.”, 73:205;1965.

44, — SPraGUE, R. G.: Diabetes mellitus associated with chronic relapsing pancreatitis. “Proc. Staff
Meet. Mayo Clin.”, 22:553;1947,

45, — BECKER, D. y MILLER, P.: Presence of diabetic glomerulosclerosis in patients with hemochro-
matosis. “New Engl. J. Med.”, 263:367;1960,

46, — ScHELLING, J. L. v Rossi, G.: L'angiolopathie diabétique; une forme particuliéere de iroubles
circulatoires périphérigues. “Helv. Med. Acta”. 28:506; 1961.

47, — VaLpEs, E. F, y Pecorini, V.: El clearance de radiosodio, X111 Reunidén de la Soc. Argent.
Méd. Int., diciembre 1961,

48. — NicHoLs, N.; Momnat, P.: TuLLer, E.: Changes in serum proteins and polisacharides in rats
with uncontroled diabetes. “Diabetes”, 5:468 ;1956.

49, — VaLpes, E. F. y GoteLLl, C.: Bioquimica de la microangiopatia diabética de miembros in-
feriores. “Prensa Méd. Argent.”, 52:1623;1965,

50. — Varpes, E. F. y GoteLul, C.: Mucoproteine e microangiopatie diabetiche delle membri in-
feriori. *Gior. Clin. Med.”, 46:643:1965,

51.— VaLpes, E. F. y GoteLLl, C.: Mucoproteinas séricas y microangiopatia diabética. V111 Congr.
Intern. Méd. Int., Buenos Aires, 1964, Actas, pdg. 384.

52. — PETERSEN, J. y OLSEN, S.: Small vessel disease of the lower extremity in diabztes mellitus
“Acta Med. Scand.”, 171:359:1962.

53. — AAGENAES, A.: Diabetic microangiopathy. “Diabetes”, 10:253;1961.

54. — BanSON, B.: Diabetic microangiopathy in human toes, “Am. J, Path”, 45:41 1964,

55, — HanpELsMAN, M. B. y Lewrta, C, M.: Small vessel dysfunction in patients with diabetes
mellitus. “Am. Med. Sc.”, 224:34;1952.

56. — Dowman, C. L.: The morbid anatomy of diabetic newropathy. “Neurology”, 13:135:1963.

57. — Strapness, D. E.; Priest, R.; Guasons, S.: Combined clinical and pathological study of
diabetic neuwropathy. “Neurology”, 13:135;1963.

58. — GARRACHON, J.: Estudio mediante biopsia de los capilares dérmicos del diabético. “Rev. Clin.
Espafiola™, 94 :268,359,445 ;1964.

59. — GARRACHON, J.: Lorez FERNANDEZ, R.: MovriNa, J.: Los capilares dérmicos en embarazadas
con anormalidades del metabolismo hidrocarbonado. *Rev, Clin, Espafiola™, 96:282:1965.

60. — GARRACHON, J.: Los capilares dérmicos en recién nacidos de madres con anormalidades del
metabolismo hidrocarbonado. “Rev. Clin. Espafiola™, 96:289:1965,

6[.—41‘35325&1.&\‘%,6 RJ.: The morphogenesis of the capillary vascular lesions in diabetes. “Diabetes”,

62. —gij)léﬁﬁﬂr H.: Vascular complications and diabetes mellitus. “Bull. New York Acad.”, 26:779;

63, — MEecisow, R | MEecisow, J.: PoLrack, H.: Bookmann, J. J.: OsserMmann, K.: The mecha-
gg{,miiggg accelerated peripheral vascular sclerosis in diabetes mellitus. “Am. J. Med.”, 15:

64, — RanDERATH, E. vy Dietzer, P. B.: Merphologische pathologie der extrarenalen angiopathie
bgim 4dr'abe.-es mellitus. Proc. Congr. Int. Diabetes Fed., Dusseldorf, 1958, G. Thieme Verlag
Pag. &.



ANGIOLOGIA MICROANGIOPATIA DIABETICA PAG.
VOL. XIX, N.O 6 295

65. — RANDERATH, E. y DIETZEL, P. B.: Bistochemische untersuchungen der arteriosklerose bei dia-
betes meliitus. " Deutch, Arch, f. Klin. Med.”, 205:523:1959,

66. — Editorial : Newer concepts of atherosclerosis. “Diabetes”, 10:896;1961.

67. — VaLpEs, E. F.: La biopsia cutdnea en el diagnostico de la microangiopatia diabética de miem-
bros inferiores. “Rev. Clin. Espafola” (en prensa).

68, — MonserraT, A.: Comunicacidon personal,

69. — BENcosME, S. A.:; Roxroy, O.; WesT KEerr, J. W.; WiLson, L.: Diabetic capillary angiopa-
thy, “Am. J. Meéd.”, 40:67;1966,



