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RESUMEN

Introduccion: La diabetes mellitus tipo 1 (DM1) es una enfermedad metabolica cronica
caracterizada por un estado sostenido de hiperglucemia, que provoca dafio progresivo en
la microvasculatura, responsable de complicaciones como la retinopatia o la nefropatia.
Estas alteraciones microvasculares pueden visualizarse de forma no invasiva mediante la
videocapilaroscopia del pliegue ungueal (NVC). Su andlisis podria constituir una

herramienta util para la deteccion precoz de dichas complicaciones.

Objetivo: Evaluar si alteraciones capilaroscopicas del lecho ungueal se asocian con el
grado de control glucémico en pacientes con DM1, la duracion de la enfermedad y la

presencia de retinopatia diabética (RD) y enfermedad renal crénica (ERC).

Métodos: Este estudio transversal multicéntrico incluy6 a 181 pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 de al menos 10 afios de evolucion. Se realizé6 NVC a todos los participantes
analizada mediante inteligencia artificial con la plataforma Capillary.io, obteniendo datos
cuantitativos de alteraciones capilaroscopicas. Ademas, se recopilaron datos clinicos y
analiticos. El andlisis estadistico incluyd un estudio descriptivo inicial, un analisis
comparativo multivariante y un anélisis de precision mediante modelos de aprendizaje

automatico.

Resultados: Los pacientes con hemoglobina glicosilada (HbAlc) >7% mostraron
significativamente menor densidad capilar y mayor area de dilataciones. La duracion de
la DM1 superior a 20 afios se asoci6é también con menor densidad, al igual que la RD
ademas de un incremento del area de dilataciones. La ERC solo mostr6 asociacion con
mayor area de hemorragias. Los modelos predictivos basados en aprendizaje automatico

obtuvieron un Fl-score de 0,79 para mal control glucémico y 0,64 para RD.

Conclusion: La NVC constituye una herramienta prometedora para evaluar el dafio
microvascular créonico en DM1. Su correlacion con el control metabdlico y las
complicaciones sugiere su utilidad potencial en la estratificacion del riesgo vascular de

forma no invasiva y reproducible.

Palabras clave: Videocapilaroscopia, diabetes tipo 1, hemoglobina glicosilada,

retinopatia diabética, enfermedad renal cronica.



ABSTRACT

Introduction: Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a chronic metabolic disorder
characterized by sustained hyperglycaemia, which causes progressive microvascular
damage leading to complications such as retinopathy and nephropathy. These
microvascular changes can be visualized non-invasively by nailfold videocapillaroscopy
(NVC). Their assessment may provide a useful tool for the early detection of such

complications.

Objective: To determine whether nailfold capillaroscopic alterations are associated with
glycaemic control, disease duration, and the presence of diabetic retinopathy (DR) and

chronic kidney disease (CKD) in patients with TIDM.

Methods: This multicentre cross-sectional study included 181 patients with TIDM of at
least 10 years’ duration. All participants underwent NVC, and images were analysed
using artificial intelligence via the Capillary.io platform to obtain quantitative
capillaroscopic data. Clinical and biochemical data were also collected. Statistical
analysis comprised an initial descriptive study, a multivariate comparative analysis, and

a precision analysis using machine learning models.

Results: Patients with haemoglobin Alc (HbAlc) >7% exhibited significantly lower
capillary density and a larger dilation area. Disease duration >20 years was also associated
with reduced density, as was the presence of DR, which additionally showed increased
dilation area. CKD was only associated with a greater haemorrhagic area. Machine
learning—based predictive models achieved an Fl-score of 0.79 for poor glycaemic

control and 0.64 for DR.

Conclusion: NVC is a promising tool for assessing chronic microvascular damage in
T1DM. Its correlation with metabolic control and complications suggests potential utility

for non-invasive, reproducible vascular risk stratification.

Keywords: Videocapillaroscopy, type 1 diabetes, haemoglobin Alc, diabetic

retinopathy, chronic kidney disease.



ABREVIATURAS

DM1: Diabetes mellitus tipo 1

NVC: Videocapilaroscopia del pliegue ungueal (nailfold videocapillaroscopy)
RD: Retinopatia diabética

ERC: Enfermedad renal cronica

HbA1c: Hemoglobina glicosilada

GPA: Glucosa plasmatica en ayunas

PTGO: Prueba de tolerancia oral a la glucosa

PNEG: Programa Nacional de Estandarizacion de la Glicohemoglobina
ECCD: Estudio de Control y Complicaciones de la Diabetes

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

ADA: Asociacion Americana de Diabetes

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

IA: Inteligencia artificial

TIR: Tiempo en rango

TAR: Tiempo por encima del rango

TBR: Tiempo por debajo del rango

CV: Coeficiente de variacion

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences



INTRODUCCION

Diabetes mellitus

La diabetes mellitus es un grupo heterogéneo de trastornos metabolicos caracterizados
por hiperglucemia crénica debida a defectos en la secrecion de insulina, en la accion de
la insulina, o ambos.! Es una de las enfermedades mas comunes y de mas rapido
crecimiento en todo el mundo, y se prevé que afecte a 693 millones de adultos en 2045,
lo que supone un aumento de mas del 50% respecto a 2017. 2

La diabetes puede diagnosticarse basandose en los criterios de HbAlc, los criterios de
glucosa plasmatica, ya sea el valor de glucosa plasmatica en ayunas (FPG) o el valor de
glucosa a las 2 horas (GP a las 2 horas) durante una prueba de tolerancia oral a la glucosa
(PTGO) de 75 g, o el valor aleatorio de glucosa acompafiado de sintomas hiperglucémicos
clasicos (p. ej., poliuria, polidipsia y pérdida de peso inexplicable) o crisis

hiperglucémicas (Tabla 1). 3
Tabla 1. Criterios para el diagnostico de diabetes en individuos no embarazados.

Prueba realizada en un
laboratorio certificado por el

0,
HbAlc 26,5 % (248 mmol/mol) PNEG y estandarizada al ensayo
del ECCD. *
Glucemia en ayunas (GPA) >126 mg/dL (>7,0 mmol/L) Ayuno minimo de 8 horas
La prueba debe realizarse segiin
lo descrito por la OMS,
Glucemia 2h post-PTGO 200 mg/dL (>11,1 mmol/L)  “ilizando una carga de glucosa

que contenga el equivalente a 75
g de glucosa anhidra disuelta en
agua. *

En presencia de sintomas

Glucemia plasmatica aleatoria =~ >200 mg/dL (=11,1 mmol/L) clasicos de hiperglucemia o
crisis hiperglucémica.

ECCD: Estudio de Control y Complicaciones de la Diabetes. GPA: Glucosa plasmdtica en
ayunas. PTOG: Prueba de tolerancia oral a la glucosa. PNEG: Programa Nacional de
Estandarizacion de la Glicohemoglobina. OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

* En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el diagnostico requiere dos resultados anormales
obtenidos al mismo tiempo (por ejemplo, HbAI1C y GPA) o en dos momentos distintos.



La importancia de una adecuada clasificacion de la diabetes no solo reside en el valor
académico, sino que es crucial para determinar el tratamiento, el prondstico y el

seguimiento especifico, que difiere entre las distintas entidades.

La Asociacion Americana de Diabetes (ADA) y la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS) clasifican actualmente la diabetes en cuatro grandes tipos: '3

I. Diabetes tipo 1: causada por destruccion autoinmune de las células beta
pancreaticas productoras de insulina, lo que conduce a una deficiencia absoluta
de esta hormona. Representa aproximadamente el 5-10% de los casos de
diabetes.?

II. Diabetes tipo 2 (DM2): es debida a una pérdida progresiva no autoinmune de la
secrecion adecuada de insulina por las células beta pancreaticas, a menudo en un
contexto de resistencia a la insulina y sindrome metabolico. Es la forma mas
comun, representando alrededor del 90-95% de los casos. -3

III. Diabetes gestacional: diabetes diagnosticada en el segundo o tercer trimestre de
embarazo, que no era diabetes claramente manifiesta antes de la gestacion, u otros
tipos de diabetes que se presenten a lo largo del embarazo, como la diabetes de
tipo 1. 33

I'V. Otros tipos especificos de diabetes: incluyen defectos monogénicos de la funcion
de las células beta (como MODY), enfermedades del pancreas exocrino o diabetes

inducida por farmacos (como los corticosteroides). 3¢

Fisiopatologia - dafio vascular

En la DM1, la deficiencia absoluta de insulina’ condiciona una hiperglucemia cronica,
que constituye el principal factor desencadenante del dafio vascular observado en estos
pacientes. ® Esta hiperglucemia sostenida inicia una serie de alteraciones bioquimicas que
afectan de manera directa al endotelio. La disfuncion endotelial es considerada uno de los
eventos patogénicos mas tempranos y criticos en el desarrollo de las complicaciones
vasculares. ° Entre los mecanismos implicados en esta disfuncion se encuentran la
formacion excesiva de productos finales de glicacion avanzada, la activacion de sus

receptores especificos, la activaciéon de la via proteina quinasa C, la disrupcion del eje



antiinflamatorio mediado por el receptor activado por proliferadores de peroxisomas

gamma, y el aumento del estrés oxidativo y de ciertos “micro-ARNs”. !0

Estas alteraciones conllevan una pérdida de la homeostasis vascular, que se caracteriza
por la reduccion de biodisponibilidad de 6xido nitrico, el aumento de la permeabilidad y
adhesion leucocitaria con pérdida de propiedades anticoagulantes del endotelio. Este

deterioro conduce progresivamente al desarrollo de micro y macroangiopatia. !

Las complicaciones vasculares son la principal causa de morbilidad y mortalidad en
personas con diabetes'?, y conllevan una enorme carga econdémica con un gasto sanitario

desigual'3-14,

Microangiopatia

En el &mbito microvascular, estas alteraciones se manifiestan por el engrosamiento de la
membrana basal, el aumento de la permeabilidad capilar, la pérdida de pericitos y
formacion de capilares acelulares, lo que favorece la aparicion de las complicaciones

clasicas de 6rgano diana, como retinopatia, nefropatia y neuropatia diabética. '3

La retinopatia diabética es la complicacion microvascular mas frecuente de la diabetes y
sigue siendo una de las principales causas de ceguera evitable!®. La mayoria de los
pacientes con RD no presentan sintomas hasta una fase avanzada y pueden deteriorarse
rapidamente; por desgracia, los métodos tradicionales. como la retinografia, no detectan
estas complicaciones hasta que estan bien establecidas. '” Ademas, la visualizacion
Optima de los capilares retinianos requiere la aplicacion topica de agentes midriaticos en
los ojos, cdmaras costosas y la inyeccion de colorante o el uso de tomografia de
coherencia 6ptica, en un ambiente hospitalario.

Informacién similar puede residir en otros lechos vasculares como el de los pliegues
ungueales, que puede fotografiarse facilmente y de forma no invasiva mediante la

capilaroscopia. '8

Numerosos estudios han investigado, con distintos resultados, el posible papel de la
capilaroscopia en la deteccion precoz de la retinopatia diabética, estudiando las

alteraciones de la microvasculatura del lecho ungueal. Algunos de ellos, demostraron



diferencias estadisticamente significativas entre los hallazgos capilaroscopicos de

pacientes con RD y sin RD. 7:19-23

Macroangiopatia

En la macrovasculatura, la hiperglucemia favorece la progresion de la aterosclerosis
mediante mecanismos como el depdsito lipidico, la proliferacion del musculo liso
vascular, la inflamacioén cronica y el remodelado de la pared arterial, aumentando asi el
riesgo de enfermedades cardiovasculares, accidente cerebrovascular y enfermedad
arterial periférica. >* Aunque tradicionalmente se ha considerado que la aterosclerosis
afecta principalmente a la macrovasculatura, hoy en dia se reconoce que la

microcirculacion también desempefia un papel crucial en su patogénesis.?>2

Dado que la microangiopatia puede preceder a la macroangiopatia, su deteccion podria

ayudar a la identificacion precoz de los pacientes con mayor riesgo cardiovascular.?’

Capilaroscopia

La videocapilaroscopia del pliegue ungueal es una técnica no invasiva para evaluar la
patologia microvascular. 2 Permite la observacion directa de la morfologia capilar y sus
alteraciones, ofreciendo la posibilidad de guardar imagenes. La NVC es actualmente el
método de eleccion para analizar anomalias capilares en diversas patologias
reumatologicas como la esclerosis sistémica.?” Ademas, ha demostrado ya ser 1til en el
estudio de enfermedades con importante afectacion microvascular, como la diabetes
31

)

mellitus’®, o la hipertension arterial pulmonar®', dado que permite detectar la

microangiopatia de forma precoz.

Existen diferentes métodos de capilaroscopia (dermatoscopio, oftalmoscopio,
microscopio estereoscopico, etc.), siendo la videocapilaroscopia digital la mas avanzada

e indicada, ya que permite obtener imagenes digitales de alta resolucion

En el lecho ungular se visualizan asas capilares con forma de horquilla o de «U «invertida,

y en conjunto dispuestas en peine, habiendo entre 6 y 14 asas por mm. Cada “U” esta



compuesta por una rama de arteriola aferente y una venosa eferente, simétricas. Por
debajo, puede observarse el plexo venoso subcapilar, visible hasta en 60% de la poblacion
sana. 3233

Las alteraciones capilares visibles en la NVC pueden clasificarse segin distintos

parametros: 3

I. Dilataciones: son capilares con un tamafio minimo en alguna de sus asas mayor
a 20 um. Si su tamafio es mayor a 50 um reciben el nombre de megacapilares.
Se asocian con dafio endotelial cronico y son frecuentes en enfermedades
autoinmunes, aunque también pueden observarse en diabetes y otras

enfermedades como HTA, VIH... 3%

Imagen 1. a. Megacapilar. b. Multiples capilares dilatados

II. Capilares tortuosos: asas conformadas por multiples curvas o giros, y que
constituyen un signo indirecto de disfuncion microvascular; son muy frecuentes

en diabetes tipo 2. 2%

Imagen 2. Multiples capilares tortuosos, y dilatados (flecha).



II1. Ramificaciones o neoangiogénesis: formacion de capilares delgados, irregulares
y ramificados, indicativos de intentos de reparacion vascular frente al dafio

vascular secundario a hipoxia tisular cronica.

A

I = F o

Imagen 3. Ramificaciones.

IV. Microhemorragias: pequefios puntos o manchas rojas alrededor de los capilares,
resultado de extravasacion de eritrocitos. Se vinculan con fragilidad y rotura

capilar.

Imagen 4. Microhemorragia.

V. Disminuciéon de densidad capilar: reduccion del ntimero de capilares por
milimetro, con posible repercusion funcional. Se ha asociado con mayor riesgo de

complicaciones diabéticas como retinopatia y nefropatia. 2!

La evaluacion sistemdtica de estas alteraciones ha conducido al desarrollo de
herramientas estandarizadas para cuantificar el dafio microvascular Una de las mas
utilizadas es el indice CAPI-DETECT, una escala cuantitativa que permite clasificar la
severidad de las anomalias mediante la asignacion de puntuaciones a distintas

caracteristicas morfologicas.?®



En los ultimos afios, el papel de la capilaroscopia ha presentado un auge significativo, en
mayor parte por el uso de sistemas de Inteligencia Artificial (IA) que permiten un analisis

exhaustivo del lecho ungueal en escasos segundos.

Capillary.io es sistema basada en inteligencia artificial que emplea técnicas de
aprendizaje automatico (machine learning) para detectar, clasificar e interpretar
alteraciones capilares. Este sistema presenta importantes ventajas, destacando la
reduccidén de la variabilidad entre observadores, una limitacion habitual en la NVC.
Ademas, su aplicacion mejora la objetividad utilidad clinica del analisis microvascular al

facilitar una identificacion mas precisa y reproducible de los patrones patologicos.3®

Su aplicacion tanto en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 como tipo 2 ha permitido
identificar alteraciones microvasculares significativas mediante capilaroscopia (imagen 5
y 6), tales como disminuciéon de la densidad capilar, presencia de tortuosidades,

dilataciones y areas avasculares (imagenes 5 y 6). 20:21,3537

Imagen 5. Paciente afecto con DM 1, donde se pueden ver multiples microhemorragias (rojo
oscuro), dilataciones (rojo claro) y megacapilares (naranja).
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Imagen 6. Capilaroscopia en paciente sano. Es posible visualizar multiples capilares de tamario
y morfologia normal.
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Estas alteraciones se correlacionan con diversos factores, como la duracion de la
enfermedad, el mal control glucémico y la presencia de complicaciones cronicas, como
la neuropatia, la nefropatia y la retinopatia diabética. La mayoria de los estudios
publicados hasta la fecha han empleado métodos cualitativos o semicuantitativos para la
evaluacion capilaroscopica, describiendo una mayor frecuencia de hallazgos anormales

en pacientes con mal control metabdlico. !7:18:21:22,34

Nuestro estudio busca aunar la capilaroscopia, analizada mediante un sistema de [A que
permite un analisis totalmente cuantitativo y la presencia a afectacion micro y

macrovascular asi como su relacion con el control glucémico.

11



OBJETIVOS

Objetivo principal

1) Evaluar si alteraciones capilaroscopicas del lecho ungueal se asocian con el grado

de control glucémico en pacientes con DM1.
Objetivos secundarios

1) Evaluar la influencia del tiempo de evolucion de la diabetes sobre las alteraciones
microvasculares observadas mediante videocapilaroscopia.

2) Analizar la relacion entre los hallazgos capilaroscopicos y la presencia de
complicaciones microvasculares ya establecidas, especificamente retinopatia
diabética y enfermedad renal cronica.

3) Estudiar la capacidad predictiva de los parametros capilaroscopicos para

identificar pacientes con mal control glucémico.

12



MATERIAL Y METODOS

1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio transversal multicéntrico llevado a cabo en los Servicios de
Medicina Interna y Endocrinologia, del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”
de Zaragoza (Aragdn) y del Hospital Reina Sofia de Tudela (Navarra). El estudio se
desarrolld desde mayo de 2024 a mayo de 2025.

2. POBLACION DE ESTUDIO

Se seleccionaron pacientes con diagnéstico establecido de DM1 seguidos por tal
diagndstico en las Consultas de Endocrinologia y Nutricion de ambos hospitales, que

ademas cumplian los criterios de inclusion nombrados a continuacion:
Criterios de inclusion

- Diagnostico establecido de DM1 segln los criterios de la Asociacion Americana de
Diabetes.

- Edad igual o mayor a 40 afios.

- Tiempo de evolucion de la diabetes de igual o mayor a 10 afos (desde el afio de
diagndstico).

- Firma de consentimiento informado.
Criterios de exclusion
- Embarazadas.

- No aceptaron participar en el estudio.

- Imposibilidad de control ambulatorio.

13



3. METODOLOGIA

En las consultas de Endocrinologia se realiz6 una primera visita donde se revisaron e
investigaron los antecedentes médicos (dislipemia, hipertension arterial, enfermedad
cardiovascular, RD, ERC...) y tratamientos. Una vez comprobado el cumplimiento de
los criterios de inclusion, se inform6 a los pacientes de manera verbal asegurando un
adecuado entendimiento y se les entregod por escrito el consentimiento informado.

Ademas, en la consulta se realizaron mediciones corporales (indice de masa corporal
(IMC), pliegues, tension arterial) y una ecografia de carotidas para la visualizacién de
placas de ateroma. Se indicé también la realizacion de analiticas de sangre y orina, con
una diferencia menor a 2 meses desde la fecha de consulta y la realizacion de pruebas

complementarias.

Capilaroscopia

En un segundo tiempo, se procedio a la obtencion de imagenes del lecho ungueal de los
dedos de ambas manos a través de videocapilaroscopio G-scope®. Las imagenes se
guardaron y analizaron mediante la plataforma Capillary.io, un software basado en IA ya
validado cientificamente 23383, Este sistema automatizado permite analizar variables
cuantitativas claves, siendo utilizadas en nuestro estudio las siguientes: densidad
(capilares/mm), capilares normales (%), dilataciones (%), tortuosidades (%),
megacapilares (/mm), ramificaciones (%), area promedio normal (um?), area con
dilataciones (um?), area con megacapilares (um?), area con ramificaciones (um?) y area

con hemorragias (um?).

Control glucémico

Se obtuvo informacidn del control glucémico de los pacientes a través de la hemoglobina
glicosilada (HblAc) de la analitica de sangre, considerdndose un control subdptimo
HblAc > 7%, y de los datos obtenidos de los informes de los sensores de glucosa que
portaban los pacientes. En estos se incluyen datos que informan del tiempo que ha pasado
la persona con DM en una serie de rangos de glucosa (estandarizados) y de la exposicion
y la dispersion de glucosa durante el periodo de tiempo analizado.

Se analizaron los siguientes parametros:

14



- Coeficiente de variacion (CV): representa la variabilidad relativa de las lecturas de
glucosa respecto a su media. El objetivo es una CV < 36% (valores altos se asocian a
mayor riesgo de complicaciones).

- Tiempo en rango (TIR): Es el tiempo que pasa un sujeto en un intervalo de glucosa
objetivo (glucosa 70-180 mg/dl), como porcentaje (%). El objetivo es >70%.

- Tiempo por encima de rango (TAR): porcentaje de lecturas o tiempo al dia por
encima del intervalo glucémico objetivo. El objetivo del nivel 1 (180-250 mg/dl) es
<25% y del nivel 2 (> 250 mg/dl) < 5%.

- Tiempo bajo rango (TBR): porcentaje de lecturas o tiempo al dia por debajo del
intervalo glucémico objetivo. El objetivo del nivel 1 (glucosa < 70 mg/dl) es <4% y

del nivel 2 (< 54 mg/dl) < 1%. 40

4. ANALISIS ESTADISTICO

Inicialmente, se realizd un analisis descriptivo de todas las variables incluidas en el
estudio. Para las variables cuantitativas que seguian una distribucion normal, se utilizo la
media y la desviacion estandar, mientras que para aquellas que no seguian una
distribucion normal se emple6 la mediana y el rango intercuartilico. En cuanto a las
variables cualitativas, se reportaron las frecuencias absolutas y los porcentajes

correspondientes.

En segundo lugar, se llevo a cabo un andlisis comparativo multivariante para investigar
la relacion entre cada uno de los hallazgos capilaroscdpicos y el resto de las variables
(valores de Hb1AC, parametros del sensor de glucosa previamente descritos, tiempo de
evolucion, RD, ERC). Se emple6 el anélisis estadistico de Chi-cuadrado para las variables

cualitativas independientes y la T de Student para las variables cuantitativas.

Finalmente, con el objetivo de evaluar la capacidad predictiva de los hallazgos
capilaroscopicos cuantificados automdticamente, se implementaron modelos de
aprendizaje automadtico sobre los datos obtenidos. Se desarrollaron dos modelos
independientes con el objetivo de predecir dos variables diana: la presencia de mal control

glucémico (HbAlc > 7%) y la existencia de retinopatia diabética.

15



Dado el tamano reducido de la muestra, se utilizd6 una técnica de validacion cruzada
estratificada de 4 pliegues (4-fold cross-validation) para mejorar la robustez del modelo
y reducir el sesgo de particion. Se empled el algoritmo CatBoostClassifier, y para evaluar
el rendimiento del modelo se calcularon las métricas estandar de clasificacion: precision
(precision), sensibilidad (recall) y F1-score, promediadas como macro (sin ponderacion

por clase) y weighted (ponderadas por el nimero de casos).

Se consider6 significativo un valor de p< 0,05. El paquete de software empleado para
realizar el analisis estadistico fue Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)

v21.00.

5. CONSIDERACIONES ETICAS

Este trabajo forma parte de un estudio de investigaciéon con titulo “Uso de la
Capilaroscopia como deteccion de complicaciones en pacientes con Diabetes Mellitus
tipo 17, que cuenta con el dictamen favorable del Comité de Etica de Investigacion
Clinica de Aragon (CEICA) con el C.I P124/087, Acta N° 06/2024. El estudio siguio las

directrices fundamentales de la Declaracidon Internacional de Helsinki.

Todos los pacientes y familiares fueron informados de las caracteristicas y objetivos.
Previo a su inclusiéon, firmaron los documentos de consentimiento informado. Se
establecieron las condiciones necesarias para garantizar el cumplimiento de la Ley
Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de Caracter Personal, siguiendo las
recomendaciones de la OMS y de la Ley de Cohesion y Calidad del Sistema Nacional de
Salud. De esta manera se garantiz6 la mas absoluta anonimidad de los pacientes, asi como
que los datos no fueran utilizados para otro fin que no fuera el de cumplir los objetivos
descritos anteriormente. De igual manera, el proyecto se disend siguiendo los requisitos

de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica.

Durante todo el estudio, tanto en el soporte web como en la base utilizada para el posterior
andlisis, no se incluyeron datos que permitieran la identificacion personal del paciente,
manteniendo exclusivamente el numero codificado de la imagen como dato que, en caso

necesario, permitiese una nueva revision.
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RESULTADOS

1. ESTUDIO DESCRIPTIVO

Se incluyeron un total de 181 pacientes de los cuales el 50,83% (N=92) procedia del
Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” de Zaragoza y el 49,17% (N=89) del
Hospital Reina Sofia de Tudela. El 56,91% (N=103) eran hombres y el 43,09% (N=78)
mujeres, siendo la media de edad de 55,45 afios (SD + 9,57 aiios). Respecto a sus datos
demograficos, la mayoria eran de origen caucasico (98,90%), con un tnico caso de etnia
arabe (1,10%). El tiempo medio de evolucion de los pacientes desde el diagnostico fue

de 27,66 + 11,44 afios.

En cuanto a los factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades, el 76,92% (N=110)
de los pacientes presentaba dislipemia y el 41,67% (N=55) hipertension arterial. El habito
tabaquico activo se observo en el 32,78% (N=59), y el 21,67% (N=39) eran exfumadores.
El indice de masa corporal (IMC) medio fue de 27,48 kg/m? (SD + 11,99 kg/m?). Se
evidencio esteatosis hepatica en el 11,39% (N=9) de los pacientes con esta informacion

disponible.

En relacion con la afectacion microvascular, el 41,96% (N=60) de los pacientes
presentaban retinopatia diabética en el momento del estudio, siendo la complicacion
microvascular mas frecuente. De ellos, el 14,69% (N=21) habia recibido tratamiento con
laser y el 6,29% (N=9) tratamiento intravitreo con anti-VEGF. La ERC se detect6 en el
13,48% (N=19) de los casos evaluados.

Respecto a la afectacion macrovascular, el 28,17% (N=40) de los pacientes presentaba
enfermedad cardiovascular ateroesclerotica. Distribuyéndolo por tipo de evento, el
10,56% (N=15) tenia antecedentes de enfermedad coronaria, el 4,23% (N=6) de accidente
cerebrovascular y el 8,45% (N=12) enfermedad arterial periférica. Ademads, la presencia
de placa de ateroma carotidea fue detectada en el 38,89% (N=70) de los pacientes

evaluados mediante ecografia.
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En referencia al control glucémico, la HbAlc media fue de 7,44% (SD + 0,91). En los
pacientes con sensor de glucosa, el tiempo en rango (TIR) medio fue del 62,28% (SD +
16,66). El tiempo por encima del rango nivel 1 (TAR >180 mg/dl) fue del 24,28% (SD +
9,23). El tiempo por debajo del rango nivel 1 (TBR <70 mg/dl) fue del 2,86% (SD =+
2,79). El coeficiente de variacion (CV) medio fue del 35,18% (SD = 6,06).

Sobre el tratamiento insulinoterdpico, el 90,08% (N=118) de los pacientes recibia
multiples dosis de insulina, mientras que el 9,16% (N=12) utilizaban sistema integrado y

solo 1 (0,76%) infusidon continua subcutanea (ISCI).

En referencia a la capilaroscopia, la densidad capilar media fue de 7,75 capilares/mm (SD
+0,86), con un minimo de 5,59 y un maximo de 10,00 capilares/mm. El porcentaje medio
de capilares normales fue del 57,71% (SD = 14,80). Las dilataciones mostraron una media
del 30,99% (SD + 15,92) y las tortuosidades del 15,66% (SD + 8,76). Otros hallazgos
como los megacapilares presentaron una media del 0,33% (SD + 1,32), mientras que las
ramificaciones alcanzaron un valor medio del 1,06% (SD + 1,38). Respecto a las areas
afectadas, el area de normalidad capilar presentd6 una media de 9.025,54 pm? (SD +
1.746,21), la del area de dilataciones 13.461,49 um? (SD =+ 2.694,30), y la de area de
megacapilares 27.594,22 pm? (SD + 13.155,91). La media del 4rea de ramificaciones fue
de 48.277,83 um? (SD + 22.429,51) y, finalmente, la media de area de microhemorragias
fue de 14.719,52 um? (SD £ 10.665,64).
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2. ESTUDIO COMPARATIVO

Se compararon cada uno de los hallazgos capilaroscopicos en funcion de los valores de

control glucémico, los afios de evolucion de la DM, y la existencia o no de RD y ERC.

Control glucémico

Comenzando por el control glucémico, al comparar los hallazgos capilaroscdpicos segun
los niveles de HbA1c (tabla 2), se observo que los pacientes con HbA 1¢c >7% presentaban
una densidad capilar significativamente menor (7,52 + 0,89 versus 8,05 £+ 0,72), asi como
un menor porcentaje y area de capilares morfologicamente normales (55,38 + 14,97% vs
60,83 + 14,08%), en comparacion con aquellos con HbAlc <7%. Ademas, este grupo
mostré una mayor proporcion de capilares dilatados (33,76 + 16,00% vs 27,29 + 15,14%)
y un area media de dilataciones mas extensa (13.961,83 + 2868,62 um? vs 12.809,53 +

2310,83 pm?), siendo ambos hallazgos estadisticamente significativos (p < 0,01).

Tabla 2. Comparacion de hallazgos capilaroscopicos en funcion de los niveles de HbAlc
mayores o menores a 7%..

<7 66

Densidad 8,05 0,72 <0,01
(Capilares/mm) >7 88 7,52 0,89
o <7 66 60,83 14,08 0,02
Normales (%) >7 88 55,38 14,97
. . o <7 66 27,29 15,14 0,01
Dilataciones (%) =7 38 33.76 16.00
. o <7 66 16,01 8,80 0,67
Tortuosidades (%) ~7 P 15.40 878
. <7 66 0,19 0,55 0,25
Megacapilares (/mm) ~7 P 0.43 1.68
. . o <7 66 1,29 1,63 0,07
Ramificaciones (%) -7 P 0.89 113
Area promedio <7 66 8251,75 1460,47 <0,01
normal (um?) >7 88 9605,89 1724,51
c . . r 5 <7 66 12809,53 2310,83 <0,01
Area dilatacién (um’) >7 86 13961,83 2868,62
Area megacapilares <7 27 2696931 11187,32 0,71
(nm?) >7 21 28397,67 15582,86
Area ramificaciones <7 52 48818,04 20159,94 0,80
(nm?) >7 54 47757,62 24597,26
Area hemorragia <7 57 14256,63 9384,02 0,63
(nm?) >7 53 15217,34 11963,64

HbAlc: Hemoglobina glicosilada.
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Respecto a los otros datos de control glucémico, ninguno de los valores obtenidos por
el sensor de glucosa mediante monitorizacion continua mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes que se encontraban entre los valores

objetivo u optimos (TIR>70%, TAR<25%, CV <36%) y los que no (tablas 3, 4y 5).

Tabla 3. Comparacion de los hallazgos capilaroscopicos con el valor del tiempo en rango

(TIR).
m— MEDIA | D.ESTANDAR | P |
<70 97 7,7 0,9 0,38

Densidad (Capilares/mm)

>70 57 7,83 0,77
Normales (%) <70 97 56,83 15,77 0,33
>70 57 59,21 12,99
Dilataciones (%) <70 97 31,88 16,55 0,36
>70 57 29,47 14,79
Tortuosidades (%) <70 o7 15,98 951 0,56
>70 57 15,12 7,37
. <70 97 0,42 1,6 0,27
Megacapilares (/mm) =70 57 0.18 0.58
Ramificaciones (%) <70 o7 1,08 1,33 0,78
>70 57 1,02 1,43
Area promedio normal <70 97 9144,98 1908,95 0,27
(nwm?) >70 57 8822,29 1420,27
Area dilatacién (um’ <70 95 13751,86 2751,1 0,08
) >70 57 12977,53 2547,19
Area megacapilares (um?) <70 29 29393,27 15114,04 0,24
>70 19 24848,29 9132,92
Area ramificaciones (um?) <70 67 47717,92 21160,55 0,73
>70 39 49239,72 24716,22
Area hemorragia (um?) <70 70 15156,48 10326,89 0,57
>70 40 13954,84 11327,46

TIR: Tiempo en rango
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Tabla 4. Comparacion de los hallazgos capilaroscopicos con el porcentaje optimo (<25%) de
tiempo por encima del rango (TAR nivel 1).

TAR > 180 (%) - MEDIA D. ESTANDAR —

Densidad 7,72 0,86
(Capilares/mm) >25 74 7,79 0,86
<25 80 58,38 13,93 0,56
0, b 2 2
Normales (%) >25 74 56,99 15,76
. . o <25 80 30,39 16,36 0,63
Dilataciones (%) =25 74 31.63 15.51
<25 80 15,18 7,98 0,47
. 0 9 bl 9
Tortuosidades (%) =25 74 16,19 9,57
. <25 80 0,22 0,62 0,28
Megacapilares (/mm) =25 74 0.45 179
. . o <25 80 1,05 1,48 0,92
Ramificaciones (%) =95 74 1.07 126
Area promedio normal <25 80 9042,93 1614,57 0,89
(nm?) >25 74 9006,74 1889,2
. <25 80 13354,55 2637,14 0,60
. o7 2 b 2 2
Area dilatacion (um*) 25 72 1358031 2770,07
Area megacapilares <25 27 25449,03 8164,75 0,20
(nm?) >25 21 30352,31 17489,18
Area ramificaciones <25 55 50386,22 2444992 0,31
(nm?) >25 51 46004,07 20017,2
Area hemorragia (um?) <25 56 13892,16 10066,58 0,41
g (n >25 54 15577,52 11283,5

TAR: Tiempo por encima del rango.

Tabla 5. Comparacion de los hallazgos capilaroscopicos con el coeficiente de variacion (CV)

de glucemia.

Densidad <36 7,84 0,79
(Capilares/mm) >36 63 7,62 0,94
o <36 91 58,97 14,42 0,21
Normales (%) >36 63 55,90 15,26
. . o <36 91 29,97 14,25 0,34
Dilataciones (%) ~36 63 32,46 18.08
. o <36 91 15,32 8,95 0,56
Tortuosidades (%) 36 63 16,16 8.54
. <36 91 0,37 1,59 0,65
Megacapilares (/mm) ~36 63 027 0.80
. . o <36 91 0,98 1,37 0,36
Ramificaciones (%) =36 63 118 139
Area promedio normal <36 91 8960,96 1589,39 0,58
(nm?) >36 63 9118,83 1960,29
‘ . . 2 <36 89 13490,69 2740,59 0,87
Area dilatacion (um?) >36 63 1342023 2648,82
Area megacapilares <36 28 26196,46 11939,45 0,39
(nm?) >36 20 29551,08 14787,11
Area ramificaciones <36 60 49042,94 23084,74 0,69
(nm?) >36 46 47279,86 21756,92
Area hemorragia (um?) <36 66 15338,37 12143,22 0,46
st n >36 44 13791,24 7999,19

CV: Coeficiente de variacion.
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Duracion de 1a DM1

Al analizar los hallazgos capilaroscopicos en funcion del tiempo de evolucion de la
diabetes (tabla 6), se observé que aquellos con una duracion de la enfermedad superior a
20 afios presentaron una densidad capilar significativamente menor (7,66 capilares/mm +
0,87 vs 8,01 capilares/mm + 0,77). En el resto de parametros analizados no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, aunque se observd una tendencia hacia un
mayor porcentaje de ramificaciones en los pacientes con mayor tiempo de evolucion, sin

alcanzar significacion (p = 0,14).

Tabla 6. Comparacion de los hallazgos capilaroscopicos con el tiempo de evolucion desde el
diagnostico de diabetes mellitus tipo 1.

ANOS DE DESV.
EVOLUCION MEDIA ESTANDAR —
<20 40

Densidad 8,01 0,77 0,03
(Capilares/mm) >20 114 7,66 0,87
<20 40 59,73 13,27 0,32
Normales (%)
>20 114 57,00 15,29
X . <20 40 30,04 14,05 0,66
Dilataciones (%)
>20 114 31,32 16,56
<20 40 14,82 8,03 0,48
Tortuosidades (%)
>20 114 15,96 9,02
<20 40 0,20 0,70 0,33
Megacapilares (/mm)
>20 114 0,37 1,48
Ramificaci o <20 40 0,78 1,15 0,14
amificaciones (%) =90 114 1.16 1,44
A’rea promedio <20 40 8848,00 1636,52 0,46
normal (nm?) >20 114 9087,84 1785,83
, <20 40 13146,04 2388,48 0,39
Area dilataciéon (um?)
>20 112 13574,15 2796,80
Area megacapilares <20 9 2428424 10851,20 0,41
(nm?) >20 39 28358,06 13641,39
Area ramiﬁcaciones <20 25 47629,68 28528, 15 0,87
(nm?) >20 81 48477,87 20395,29
Area hemorragia <20 28 16295,40 11208,61 0,37
(nm?) >20 82 14181,41 10490,45

Afectacion microvascular

A continuacion, se evaluo la posible asociacion entre las alteraciones capilaroscopicas y
dos de las principales complicaciones microvasculares de la diabetes.
En cuanto a la retinopatia diabética (Tabla 7), los pacientes que presentaban esta

complicacidon (n=74) mostraron menor densidad capilar (7,53 + 0,89 vs 7,93 £ 0,84; p =
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0,01), asi como un érea de dilataciones significativamente mayor (14.043,59 + 2770,78
um? vs 12.968,47 + 2718,48 um?; p = 0,03). No se observaron diferencias significativas
en el resto de hallazgos capilaroscopicos.

Tabla 7. Comparacion de los hallazgos capilaroscopicos entre individuos con retinopatia
diabética e individuos sanos.

No 74

Densidad 7,93 0,84 0,01
(Capilares/mm) Si 53 7,53 0,89
No 74 59,74 14,91 0,24
Normales (%)
Si 53 56,54 15,37
No 74 28,63 16,10 0,26
Dilataciones (%)
Si 53 31,86 15,48
No 74 15,42 7,61 0,33
Tortuosidades (%) i
Si 53 16,92 9,83
No 74 0,44 1,79 0,37
Megacapilares (/mm)
Si 53 0,21 0,61
No 74 1,04 1,30 0,69
Ramificaciones (%)
Si 53 1,14 1,54
Area promedio normal No 74 8741,55 1987,05 0,14
(pm?) Si 53 9219,73 1473,47
. No 74 12968,47 2718,48 0,03
Area dilatacién (um?)
Si 51 14043,59 2770,78
Area megacapilares No 29 27448,51 11395,91 0,72
(um?) Si 14 26154,75 10642,02
Area ramificaciones No 54 47099,17 22889,52 0,78
(nm?) Si 35 48434,04 19053,52
, No 56 14177,67 9688,07 0,28
Area hemorragia (um?) i
Si 37 16767,87 13431,28

RD: Retinopatia diabética

En relacion con la presencia de enfermedad renal crémica (Tabla 8) el area de
hemorragias fue significativamente mayor en este grupo (22.043,80 + 18.046,11 um? vs
14.140,58 + 9310,66 um?; p = 0,02), sin encontrase otras diferencias estadisticamente
significativas. Aun asi, se observo una tendencia a la significacioén en el menor porcentaje
de capilares normales entre los pacientes con ERC (52,71 + 14,50 vs 59,37 £ 15,13; p =
0,09).
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Tabla 8. Comparacion de los hallazgos capilaroscopicos entre individuos con enfermedad

renal cronica e individuos sanos.

Densidad
(Capilares/mm)

Normales (%)
Dilataciones (%)
Tortuosidades (%)
Megacapilares (/mm)

Ramificaciones (%)

Area promedio normal
(nm?)

Area dilatacién (nm?)

Area megacapilares
(um?)

Area ramificaciones
(um?)

Area hemorragia (um?)

No 109

Si 17
No 109
Si 17
No 109
Si 17
No 109
Si 17
No 109
Si 17
No 109
Si 17
No 109
Si 17
No 107
Si 17
No 36
Si 7

No 74
Si 15
No 78
Si 14

ERC: Enfermedad renal cronica.

3. ESTUDIO DE PRECISION

7,77
7,72
59,37
52,71
29,07
35,35
15,69
18,33
0,37
0,17
1,09
1,10
8899,51
9167,56
13326,09
13956,83
27407,30
25072,91
46205,66
54621,86
14140,58
22043,80

0,85
1,08
15,13
14,50
15,49
17,95
8,65
8,42
1,53
0,26
1,46
0,98
1766,88
2084,14
2635,91
3669,59
10804,34
12953,35
19738,00
27808,02
9310,66
18046,11

0,84

0,09

0,13

0,24

0,21

0,98

0,57

0,39

0,62

0,17

0,02

MEDIA D. ESTANDAR —

En el caso del modelo orientado a predecir un mal control glucémico (HbAlc > 7), el

valor maximo de Fl-score alcanzado fue de 0,79. En la proyeccion UMAP

correspondiente (Figura 1), se observa una distribucion mas diferenciada de los puntos.
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Figura 1. Proyeccion UMAP de las variables capilaroscopicas utilizadas para el modelo
predictivo de mal control glucémico (HbA1c =2 7%).
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Para prediccion la retinopatia diabética, en el modelo correspondiente se obtuvo un F1-
score maximo de 0,64. En la proyeccion UMAP generada para este modelo (Figura 2),
los puntos correspondientes a pacientes con y sin retinopatia aparecen distribuidos de

forma mas dispersa.

Figura 2. Proyeccion UMAP de las variables capilaroscopicas utilizadas para el modelo
predictivo de retinopatia diabética.
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DISCUSION

La videocapilaroscopia del lecho ungueal estd adquiriendo un papel cada vez mas
relevante en la evaluacion de las complicaciones microvasculares de la diabetes. Este
estudio muestra que la NVC permite identificar alteraciones microvasculares relevantes
asociadas al mal control glucémico, mayor duracion de la enfermedad y presencia de
retinopatia diabética. Se observd una reduccion significativa de la densidad capilar en
pacientes con HbAlc >7%, mas de 20 afios de evolucion o RD, asi como una mayor

frecuencia de areas de dilatacion en este ultimo subgrupo.

Numerosos estudios han evidenciado la presencia de patrones capilaroscopicos anormales
en pacientes con diabetes. Sin embargo, la mayoria de ellos incluyen unicamente a
pacientes con DM2, a ambos!'®* o en algin caso, a pacientes con DMI1 en edad
pediatrica®’. Esta diferenciacion parece tener importancia, ya que autores como Barchetta
et al observaron que los sujetos con DM1 presentaban un mayor grado de anomalias
morfoldgicas capilares en comparacion con los sujetos con DM2 incluso teniendo en

cuenta otras mediciones clinicas y metabdlicas como el control glucémico.*

En relacion al control glucémico, nuestro estudidé ha demostrado que, en aquellos
pacientes con un control suboptimo de su diabetes, especialmente con HbA 1c mayores a
7%, se observa un menor porcentaje de capilaroscopias normales. En concreto,
presentaron una menor densidad capilar y un mayor porcentaje de areas de
dilataciones, ademés de una mayor presencia de zonas avasculares. Estos resultados
son consistentes con los descritos en la literatura, reforzando la hipotesis de que un control
metabolico deficiente se asocia a mayor dafio microvascular detectable mediante NVC.
21,2235

No obstante, no todos los estudios han encontrado esa relacion. En la publicacion por
Prakashey et al y en la de Jakhar et al, no se observaron diferencias significativas en los
hallazgos capilaroscopicos entre pacientes con HbAlc <7% y >7%, lo que podria
explicarse por diferencias en el disefio del estudio, el tipo de poblacion o el tamafno
muestral 234!

Otras alteraciones, como una mayor presencia de megacapilares, ramificaciones o
tortuosidades, frecuentes en otros estudios, no han mostrado una asociacion

estadisticamente significativa con el mal control glucémico en nuestro estudio.!”!”
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En la evaluacion del control glucémico, la mayoria de estudios similares han empleado
parametros como la HbAlc, sin embargo, hoy en dia la mayoria de pacientes con DM
emplean sistemas de medicion continua, que permiten valorar los tiempos en diferentes
rangos y la variabilidad glucémica con gran exactitud. En nuestro estudio hemos
analizado la asociacion entre estos parametros derivados de sensores y las alteraciones

capilaroscopicas, sin encontrar resultados estadisticamente significativos.

Esta ausencia de asociacion podria explicarse porque dichos pardmetros reflejan
fluctuaciones glucémicas agudas y recientes, correspondientes a un periodo de
unicamente los 90 dias anteriores, mientras que las alteraciones observadas en la NVC
representarian dafio vascular cronico y acumulativo. Esta hipotesis ha sido planteada en
recientes investigaciones, donde sugieren que las alteraciones estructurales capilares
requieren un tiempo prolongado de exposicion a hiperglucemia sostenida para hacerse
visibles, lo cual refuerza la utilidad de la capilaroscopia como marcador de dano vascular
establecido, mas que como reflejo de variaciones metabolicas agudas.”? Ademas, a
diferencia de la HbAlc, que mide la glicacion directa sobre proteinas del organismo, los
datos de los sensores se obtienen mediante formulas basadas en los datos de medicion de
glucosa obtenidos, constituyendo una medida indirecta, lo que también podria explicar

estas diferencias.

Al evaluar el impacto de la duracion de la enfermedad sobre los hallazgos
capilaroscopicos, nuestros resultados mostraron una reduccion significativa de la
densidad capilar en pacientes con mas de 20 afios de evolucion. Esta asociacion concuerda
con lo previamente reportado previamente por Maldonado et al., Mahajan et al. y El-
Khalik et al., quienes describieron una mayor frecuencia de tortuosidades, dilataciones,
ademas de zonas avasculares en pacientes con larga evolucion de la enfermedad.?!%3
Por el contrario, los hallazgos de nuestro estudio no concuerdan con los estudios
realizados por Barchetta et al. y Prakashey et al. en el que los alteraciones de NVC eran

independientes de la duracion de la diabetes.?3**

Entre las complicaciones microvasculares estudiadas, la retinopatia diabética fue la que

mostré mayor correlacion con los hallazgos capilaroscopicos. Esta, ademads, es la

complicacidon que mas ampliamente ha sido estudiada junto con la capilaroscopia.
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En nuestro estudio hemos observado una asociacion significativa entre la presencia de
retinopatia diabética y una menor densidad capilar y mayor area de dilataciones. Estos
hallazgos se encuentran respaldados ampliamente por estudios previos.

La disminucién de la densidad capilar es uno de los hallazgos mas consistentes en la
literatura en relacion con la RD, y ha sido descrita junto con areas avasculares como un
patron caracteristico en pacientes con complicaciones microvasculares asociadas a la
diabetes. '8212235En nuestra muestra también se observo una mayor presencia de zonas
avasculares en los pacientes con RD, aunque esa relaciéon no alcanz6 la significacion
estadistica. Este patron es similar al de estudios realizados en poblacién pediatrica con
DMI1, donde las alteraciones mas frecuentes fueron precisamente la menor densidad
capilar y el aumento de é4reas avasculares.’” Este paralelismo podria explicarse por
factores fisiopatologicos propios de la DM1 y la diferencia con las alteraciones capilares
encontradas en estudios con pacientes con DM2, incluyendo capilares tortuosos,
ramificados o megacapilares, podria reflejar distintas trayectorias de afectacion
microvascular, y refuerza la importancia de caracterizar los hallazgos capilaroscopicos

especificamente en poblaciones con DMI1.

En cuanto al aumento del area de dilataciones, este fue un hallazgo significativamente
asociado a la presencia de RD en nuestra muestra, lo que concuerda con estudios que han
documentado un mayor grosor capilar y la presencia de ectasias en pacientes con
retinopatia no proliferativa.?>* Este tipo de alteracion ha sido propuesta como marcador

temprano de dafio estructural capilar, especialmente en fases iniciales de la complicacion.

Por otro lado, aunque no encontramos diferencias significativas en otras alteraciones
como tortuosidades, ramificaciones o microhemorragias, estas han sido descritas en

diversos trabajos como hallazgos frecuentes en pacientes con RD. 171921

En relacion con la ERC nuestros datos mostraron una mayor area de hemorragias en los
pacientes con esta complicacion, si bien no se encontraron diferencias significativas en el
resto de parametros capilaroscopicos. Este hallazgo coincide con lo descrito por Shikama
et al. y con el estudio mas reciente de Jangid et al., donde se destaca la utilidad de la
videocapilaroscopia para detectar alteraciones microvasculares en pacientes con ERC,
especialmente en fases avanzadas de la enfermedad.?>#* Aunque en dichos estudios las

hemorragias no fueron el hallazgo predominante, si se observaron otras anomalias
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relevantes como el aumento de dreas avasculares y la presencia de capilares
entrecruzados, que podrian reflejar un compromiso estructural de la microcirculacion

renal.

Las microhemorragias, por su parte, se consideran un signo de dafio vascular precoz y
han sido descritas con mayor frecuencia en pacientes con mal control glucémico,
retinopatia diabética y mayor duracion de la enfermedad. Sin embargo, su valor como
marcador especifico directo de nefropatia no ha sido demostrado. Por tanto, aunque
nuestros hallazgos sugieren una posible asociacion entre la ERC y ciertos patrones
capilaroscopicos, seran necesarios estudios adicionales con mayor potencia estadistica y
analisis mas detallados por estadios de la enfermedad para clarificar su relevancia

diagnostica o pronostica.

Una aportacion especialmente novedosa de nuestro trabajo es la aplicacion de modelos
de aprendizaje automatico sobre los datos capilaroscopicos obtenidos mediante analisis
automatizado. El modelo predictivo para identificar pacientes con HbAlc >7% alcanzo
un Fl-score de 0,79, lo que indica que, a través de esta combinacion de hallazgos
podemos reconocer hasta un 79% de los pacientes con mal control glucémico, indicando
un buen rendimiento, mientras que el modelo para predecir retinopatia obtuvo un F1-
score de 0,64. Estos resultados no solo confirman la existencia de patrones capilares
asociados a ciertas condiciones clinicas, sino que sugieren que la videocapilaroscopia,
ademas de ser una técnica no invasiva y cuantificable, puede tener valor predictivo real.
Esta aproximacion ya ha sido propuesta en estudios donde se destaca el potencial de las
imagenes capilaroscopicas analizadas automaticamente extrayendo valores cuantitativos

para identificar disglucemia o complicaciones vasculares. '

Con todo, esta técnica no invasiva no solo ofrece una vision detallada de la estructura
capilar, sino que también podria convertirse en una herramienta clave para la deteccion

temprana de complicaciones microvasculares. 33
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LIMITACIONES

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben ser consideradas. En primer lugar,
el disefio transversal impide establecer relaciones de causalidad entre las alteraciones
capilaroscopicas observadas y el control glucémico o la presencia de complicaciones

microvasculares, limitandose a identificar asociaciones en un momento determinado.

En segundo lugar, aunque la muestra total fue adecuada, el tamafio de ciertos subgrupos
como los pacientes con ERC o aquellos con hallazgos capilaroscopicos menos frecuentes
fue reducido, lo que podria haber limitado la potencia estadistica para detectar diferencias

significativas.

Asimismo, la ausencia de un grupo control de individuos sanos o de pacientes con otros
tipos de diabetes (como DM?2) limita la especificidad de los hallazgos observados en el

contexto de la DM 1.

Otra limitacion se encuentra en el andlisis de factores confusores. Aunque se aplicoé un
analisis multivariante, no todos los posibles factores, como la actividad fisica o ciertas
comorbilidades y tratamientos farmacoldgicos, fueron registrados de forma sistematica,

lo que podria haber influido en la microvasculatura.

Por ultimo, también debe considerarse la variabilidad en la calidad de los datos clinicos,
algunos de los cuales fueron extraidos de historias clinicas y pueden estar sujetos a sesgos

de memoria, heterogeneidad en el seguimiento o falta de estandarizacion intercentro.
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CONCLUSIONES

1. Eltiempo de evolucion de la DM1 se relaciona con los hallazgos capilaroscopicos
lo que sugiere una progresion estructural del dafio microvascular a lo largo del
tiempo.

2. La videocapilaroscopia del pliegue ungueal es una herramienta util para detectar
alteraciones microvasculares en pacientes con DM1 como la retinopatia y la
insuficiencia renal cronica.

3. El analisis microvascular mediante capilaroscopia puede tener un papel relevante
en la deteccion de pacientes con mal control glucémico.

4. No se hallaron diferencias significativas en relacion con los parametros obtenidos
mediante monitorizacion continua de glucosa, lo cual apoya la hipotesis de que la
videocapilaroscopia refleja dafio vascular cronico mas que variaciones
metabodlicas agudas.

5. El uso de patrones creados mediante IA puede ser de gran utilidad en el control
de la DMI1, asi como en la deteccion temprana de complicaciones

microvasculares.
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