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RESUMEN

El término diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de enfermedades metabdélicas caracterizadas por hiperglucemia
debido a una accion y/o secrecion deficiente de insulina. La hiperglucemia crénica se asocia con dafio a largo plazo de casi
todos los 6rganos del cuerpo y la piel no es la excepcion. En México se estima que este padecimiento afecta entre el 2 al
8.8% de la poblacion general, de los cuales 90% corresponden al tipo 2. Al menos el 30% de las personas con diabetes
presentan algun tipo de manifestacion cutanea durante el curso de su enfermedad. En esta revision se clasifican las
manifestaciones cutaneas de la DM en cuatro grupos: (1) dermatosis en las que la diabetes actua como un factor determi-
nante; (2) infecciones cutaneas; (3) otras asociaciones frecuentes y; (4) complicaciones del tratamiento.

Palabras clave: Diabetes mellitus, manifestaciones cutaneas.
ABSTRACT

Diabetes mellitus is a group of metabolic diseases characterized by hyperglucemia resulting from defects in insulin secretion,
insulin action or both. The chronic hyperglucemia of diabetes is associated with long-term damage, failure of various organs
and the skin is not the exception. It is estimated that 2 to 8.8 percent of the population in Mexico have DM, of whom 90 percent
have diabetes type 2. Al least 30% of persons with diabetes have some type cutaneous involvement during the course of their
chronic disease. This review classifies the cutaneous findings in diabetes mellitus into four categories: (1) dermatosis in which
diabetes is a determinant factor; (2) cutaneous infections; (3) other frequent associations and (4) treatment complications.

Key words: Diabetes mellitus, cutaneous manifestations.

El término diabetes mellitus (DM) comprende un grupo
de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia y alteraciones en el metabolismo de
carbohidratos y lipidos debido a una accion y/o secre-
cion deficiente de insulina.” En México, este padecimien-
to tiene una frecuencia que fluctua entre 2y 8.8% en la
poblacion general.

Se estima que uno de cada cuatro individuos mayo-
res de 54 anos presenta DM. Segun los calculos el 90%
de los diabéticos corresponden al tipo 2.2 La hipergluce-
mia crénica se asocia con dafo a largo plazo de casi
todos los érganos del cuerpo. La piel no es la excepcion
y las manifestaciones cutaneas de la diabetes mellitus
son numerosas y variadas; se estima que el 30% de los
pacientes diabéticos presentan algun tipo de afectaciéon
cutanea. Si se consideran los efectos metabdlicos sobre
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la microcirculacion y los cambios en la colagena de la
piel, esta cifra aumentaria al 100%.2

La clasificacion actual de la diabetes mellitus se
muestra en el cuadro I. (Expert Committee on the Diag-
nosis and Classification of Diabetes Mellitus, 1997).

CONSIDERACIONES BIOQUIMICAS

En presencia de hiperglucemia, con déficit de insuli-
na, la glucosa seguira vias no insulinodependientes:
a) via de los polioles, b) autooxidacién de los azuca-
res con produccion exagerada de los radicales libres
y ¢) glucosilacion no enzimatica de las proteinas. Todo
esto ocasiona hipoxia y alteraciones en la calidad de
las membranas basales. Se produce un engrosamien-
to de éstas en los capilares de todo el organismo por
mayor cantidad de hidroxilisina y de las unidades de
disacaridos y polisacaridos. Relacionado con todo lo
anterior, se producen una serie de alteraciones de la
microcirculacion con aumento de la viscosidad san-
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CUADRO I. CLASIFICACION ACTUAL DE LA DIABETES MELLITUS

I. Diabetes tipo1 (destruccién de las células beta del pancreas ocasionando deficiencia de insulina)

a) mediada por mecanismos inmunoldgicos
b) idiopatica

II: Diabetes tipo 2 (resistencia a la insulina)

lll: Otros tipos especificos

A) Alteraciones genéticas en la funcién de las células beta del pancreas.

B) Alteraciones genéticas en la funcion de la insulina
C) Alteraciones de la funcion exdcrina del pancreas

D) Endocrinopatias (por ejemplo: glucagonoma, acromegalia, etc.).
E) Inducida por drogas u otros compuestos (por ej.: diazdxido, tiazidas, glucocorticoides, etc.)

F) Infecciones (por ejemplo: citomegalovirus, rubéola)

G) Formas infrecuentes de diabetes mediada por mecanismos inmunolégicos (por ejemplo: anticuerpos

contra receptores de la insulina)

H) Otros sindromes genéticos asociados con diabetes (por ejemplo: sindrome de Down, sindrome de Turner,

porfirias, etc)

IV: Diabetes mellitus gestacional

guinea, incremento del tiempo de circulacion y de la
permeabilidad.

Hay un desequilibrio entre tromboxanos y prostaci-
clinas, aumento del fibrindgeno, del factor inhibidor del
activador del fibrinégeno y de otros factores de la coa-
gulacién, lo que ocasiona mayor trombogénesis.*

En la glucosilacién no enzimatica (GNE), cuando
la glucosa se une a los grupos amino de las protei-
nas de larga vida (por ejemplo, colageno) se forman
productos terminales como el 2-(2-furoyl)-4(5)-(2-fu-
ranyl)-1H-imidazole, que es un compuesto de color
amarillo fluorescente que da a la piel una tonalidad
especial. Esta reaccién es irreversible y recibe el
nombre de reaccion tardia de Maillard. Otro producto
terminal, el aminoacido pentosidina, se ha relaciona-
do con la severidad de las complicaciones en pacien-
tes diabéticos.

El entrecruzamiento del colageno producido por la
GNE le da a éste caracteristicas especiales como: au-
mento en su dureza, disminuciéon de su solubilidad e
incremento de la resistencia a la digestién enzimatica.

Muchas de las manifestaciones cutaneas en los dia-
béticos estan relacionadas con estas alteraciones
bioquimicas.*”

Las manifestaciones clinicas pueden dividirse en:

A. Dermatosis en la que la diabetes actua como un
factor determinante.

B. Infecciones cutaneas.

C. Otras asociaciones frecuentes.

D. Alteraciones producidas por el tratamiento.

A. DERMATOSIS EN LAS QUE LA DIABETES
ACTUA COMO UN FACTOR DETERMINANTE

» Necrobiosis lipoidica
En 1929, Oppenheim fue el primer autor en describir
esta entidad que se presentaba como una reaccién cu-
tanea relacionada con la diabetes, a la que denominé
dermatitis atrophicans lipoides diabética. En 1932,
Urbach le dio su denominacion actual.®

La necrobiosis lipoidica (NL) es el marcador cutaneo
de diabetes mellitus méas conocido, sin embargo no es
el mas frecuente, ya que sélo 0.3% de los pacientes
con diabetes desarrollan NL. Afecta a diabéticos tipo 1
y 2. La relaciéon mujer/varén es 3.3:1, con mayor por-
centaje entre los 20 y 25 afios. La NL puede preceder a
la aparicion de diabetes mellitus en el 15% de los ca-
sos en un promedio de 2 afios (rango, 0.5 a 14 afos).
En el 25% de los pacientes ambos procesos aparecen
simultaneamente y en el 60% de los casos la NL apare-
ce en pacientes con diabetes mellitus establecida.?8°
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La presencia de NL no es patognomaénica de diabe-
tes mellitus ya que sélo dos terceras partes de los ca-
S0s se asocian a ésta.

Las lesiones son asintomaticas y se localizan carac-
teristicamente en regiones pretibiales y caras laterales
de ambas piernas de forma individual (16%) o multiple.
Se inician como una pequena placa o nédulo de colora-
cién eritematosa o marrdn, aumentando progresivamen-
te de tamano de manera centrifuga presentando un bor-
de rojo violaceo bien delimitado; el area central adquiere
un color marrén-amarrillento y aspecto atréfico, con mul-
tiples telangiectasias en su superficie (Figura 1).

En el 85% de los casos las lesiones se localizan ex-
clusivamente en las piernas, y en el 15% aparecen en
otras areas que incluyen las manos, los antebrazos, el
tronco, la piel cabelluda y la cara. Cuando la NL apare-
ce en otros sitios que no sean las piernas, como la cara
y piel cabelluda (formas mas atipicas) es menos proba-
ble que el paciente sea diabético.®

Las lesiones pueden ulcerarse de forma espontanea
0 por traumatismos en el 35% de los pacientes. Otras
veces pueden ser esclerodermiformes por aumento de
tejido fibroso o anestésicas debido a la destruccién de
nervios cutaneos.°

La remisién espontanea de las lesiones se presenta
en 13 a 19% de los casos después de 6 a 12 afos.

Histol6égicamente se observa una epidermis normal
o atréfica y en dermis existe una zona central con des-
organizacién del colageno, con haces separados y
amorfos y una zona periférica con un infiltrado de lin-
focitos, histiocitos, fibroblastos y algunas células epi-
telioides y gigantes en forma de empalizada (granulo-
ma en empalizada). Los vasos se encuentran con su
pared engrosada y hay proliferacion de células endo-
teliales.*

La causa de la NL permanece desconocida, se han
propuesto miltiples factores patogénicos entre los cua-
les destacan la microangiopatia, la endarteritis obliteran-
te, la vasculitis mediada por inmunocomplejos (C3, IgM
e IgA), la hipersensibilidad tardia, la glucosilacién no
enzimatica y otras alteraciones del colageno; traumatis-
mos, alteracion en la funcion leucocitaria, aumento en la
agregacion plaquetaria e insuficiencia vascular.!

Tratamiento: La NL presenta un curso prolongado y
un 6ptimo control glucémico no se acompana de mejo-
ria. No existe un tratamiento de eleccién y la respuesta
a las distintas opciones terapéuticas son variables.

Corticoides. Aplicaciones topicas con o sin oclusién,
o intralesionales (en el borde activo) son efectivas. En
la bibliografia se han descrito series de pacientes trata-
dos con terapias cortas de corticoides sistémicos, con

regresion total o parcial de las lesiones y con escasos
efectos secundarios, aln en pacientes diabéticos.

Antiagregantes plaquetarios. Se han utilizado &cido
acetilsalicilico y dipiridamol encontrandose beneficio en
casos aislados o en estudios no controlados. La
ticlopidina es un medicamento que presenta una am-
plia actividad antiagregante, reduce la fijacion de
plaquetas sobre la placa ateromatosa y normaliza la
adhesividad plaquetaria en pacientes diabéticos. En el
principal estudio realizado, de 33 pacientes tratados
durante 6-9 meses, solo siete no respondieron. Sin
embargo, este medicamento presenta efectos secun-
darios importantes como leucopenia, trombopenia o
pancitopenia, lo que limita su uso.

Cirugia. Se restringe a casos de lesiones ulceradas que
no responden a otros tratamientos; consiste en la extirpa-
cién total de las lesiones, incluyendo la fascia muscular
subyacente y la colocacion de auto o heteroinjertos.

Otros tratamientos. La pentoxifilina se ha utilizado
con resultados variables, debido a la deformabilidad del
eritrocito, ademas posee cierta capacidad antiagregante
plaquetaria, asi como fibrinolitica al aumentar la libera-
cion de proteina C por la célula endotelial.

Se han ensayado en forma individual tratamientos
que han demostrado efectos benéficos pero que deben
mantenerse con reservas por falta de estudios contro-
lados, tal es el caso de las heparinas de bajo peso
molecular, heparina célcica y heparina sédica en apli-
caciones intralesionales.

La nicotinamida, la clofazimina, el oxigeno hiperbarico
y las aplicaciones topicas de colageno bovino han de-
mostrado eficacia en casos aislados.®

» Dermopatia diabética (manchas pretibiales)

En 1964, Melin fue el primero en describir las lesiones
de esta entidad, posteriormente Binkley le dio su deno-
minacién actual.'

La dermopatia diabética es la manifestacion cutanea
mas frecuente en pacientes diabéticos, sin embargo no
es un marcador especifico de DM, ya que el 20% de los
pacientes con esta alteracion no son diabéticos. Se pre-
senta en diabéticos tipo 1y 2.

Afecta al 60% de la poblacién diabética. Predomina
en varones (70% de los casos) y en los adultos.

Son lesiones hiperpigmentadas (café-marrdn), ovales
o circulares, atrdficas, de limites netos, sin escamas ni
costras en su superficie, aisladas o agrupadas. En la ma-
yoria de los casos se localizan en las piernas (zona preti-
bial), sin embargo pueden encontrarse en los antebrazos,
los muslos o por arriba de los maléolos. Las lesiones son
asintomaticas, bilaterales y asimétricas* (Figura 2).
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La incidencia de esta enfermedad se relaciona con
la severidad de la DM, se ha demostrado un incremen-
to de la hemoglobina glucosilada y una larga duracion
de la diabetes en estos pacientes. Las manchas preti-
biales pueden ser un marcador cutdneo de afeccion
microvascular en otros tejidos, por lo que los pacientes
diabéticos con esta alteracién cutanea pueden presen-
tar ademas nefropatia, retinopatia y neuropatia.

Estas lesiones probablemente se deban a una atro-
fia postraumatica e hiperpigmentacion posinflamatoria
en una piel pobremente vascularizada.®

Histolégicamente, en las lesiones tempranas se ob-
serva edema en la dermis papilar, extravasacién de eri-
trocitos y un infiltrado linfocitario moderado. En las le-
siones antiguas se observa un engrosamiento de las
paredes de los capilares en la dermis papilar y extrava-
sacion de eritrocitos.®

Los pacientes con dermopatia diabética no mejoran
con el control glucémico y no requieren tratamiento,
excepto de proteccion contra traumatismos.

* Sindrome de engrosamiento cutaneo

Existen tres formas de engrosamiento cutaneo en los
pacientes diabéticos: 1) la piel cérea con movilidad arti-
cular limitada, 2) el empedrado digital, y 3) el esclero-
derma diabeticorum.3#

1. Piel cérea con movilidad articular limitada. Es mas
frecuente en los pacientes con DM tipo 1 pero tam-
bién puede afectar a los pacientes con DM tipo 2.
Suincidencia es del 8 al 50% y es igual en ambos
sexos. Se caracteriza por presentar engrosamiento
cutaneo similar a la esclerodermia en el dorso de
las manos y dedos ademas de disminucién en la
movilidad articular, con contractura en flexién de
los dedos (Figura 3). La rigidez suele comenzar
en las articulaciones interfalangicas proximales y
metacarpofalangicas del quinto dedo y progresa
lateralmente afectando los otros dedos de la mano.
La afeccidn es bilateral, simétrica y asintomética.
Los pacientes con esta alteracion tienen mayor
riesgo de presentar complicaciones microvascu-
lares y neuropatia (80%). Las articulaciones no
son afectadas directamente, encontrandose Uni-
camente alteracion en el coldgeno periarticular.
Existe una relacion entre el aumento de la gluco-
silacion del colageno y la rigidez articular. La con-
tractura de Dupuytren también es més frecuente
en los diabéticos. Los hallazgos histopatoldgicos
consisten en una epidermis normal y aumento del
colageno de la dermis inferior, con un engrosa-

miento e hialinizacion de las fibras colagenas en
dermis papilar y media.*!"

2. Empedrado digital. Es un marcador visual de en-
grosamiento cutdneo en pacientes diabéticos. Se
presenta en el 60% de estos pacientes y puede
aparecer en no diabéticos (20%). Afecta a ambos
tipos de diabetes Consiste en la aparicién de mul-
tiples lesiones de aspecto papular (papulas de
Huntley), diminutas, localizadas en la superficie
de extension y cara lateral de los dedos de las
manos, sobre las articulaciones interfalangicas y
la zona periungueal.®

3. Escleroderma diabeticorum. Existen dos formas
de escleroedema: la clasica (escleroderma
adultorum de Buschke), precedida generalmente
de un proceso infeccioso y con tendencia a resol-
verse de forma espontanea en 18 meses aproxi-
madamente, y la observada en diabéticos, que
clinicamente es idéntica a la clasica, pero gene-
ralmente no es precedida de un proceso infeccio-
s0 y no tiende a resolucion espontanea. Ambas
se caracterizan por un engrosamiento e induracion
de la piel del cuello y la parte superior de la espal-
da que puede extenderse a otras regiones del cuer-
po, sobre todo al tronco y extremidades. Se pre-
senta en el 2.5% de los pacientes con DM tipo 2,
con una relacion hombre/mujer de 4:1.41
Los pacientes generalmente son diabéticos tipo 2
de larga evolucién, obesos y mal controlados. El
escleroderma diabético se relaciona con insulino-
rresistencia, retinopatia, hipertension y enferme-
dad isquémica.’*

En el examen histolégico se observa una epider-
mis normal, La dermis se encuentra con incremen-
to de su volumen hasta del triple, las fibras de
colagena se encuentran engrosadas y separadas.
Con tinciones especiales se demuestra un incre-
mento de los mucopolisacéaridos acidos como el
acido hialurénico.™

No hay tratamiento especifico para el escleroder-
ma.'®

» Ampolla diabética (bullosis diabeticorum)

La aparicion espontanea de una o mas ampollas en las
extremidades, principalmente en el dorso y caras latera-
les de manos y pies, se presenta en el 1% de la pobla-
cion diabética. Estas ampollas pueden medir escasos
milimetros o varios centimetros y son tensas, de conte-
nido claro y estéril, no dolorosas, sin eritema circundan-
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te y se resuelven espontaneamente en 2 a 5 semanas
sin dejar cicatriz o atrofia. No son el resultado de trauma-
tismos o infecciones y sélo se presentan en pacientes
diabéticos. Su frecuencia incrementa con los afios y afec-
ta por igual a ambos sexos. Hay una relacion frecuente
con neuropatia, vasculopatia y retinopatia.34°

Las ampollas generalmente son intraepidérmicas y
sin acantolisis. Sin embargo se han descrito otros dos
tipos de ampollas menos frecuentes. El segundo tipo
se caracteriza por ampollas hemorragicas localizadas
por debajo de la unién dermoepidérmica ocasionando
una destruccion de las fibrillas de anclaje. Estas se re-
suelven dejando cicatriz o atrofia. El tercer tipo (sélo
hay un caso reportado) consiste en la presencia de
ampollas dolorosas en areas fotoexpuestas; la micros-
copia electrénica muestra que estas lesiones se locali-
zan en la lamina lacida. Bernstein et al sugieren que un
desequilibrio en el magnesio y el calcio, secundario a la
propia DM, puede debilitar la uniéon dermoepidérmica,
facilitando su separacion ante cualquier estimulo, in-
cluyendo las radiaciones UV.°

No requieren de tratamiento, Unicamente se debe
prevenir la infecciéon secundaria de las lesiones.

» Granuloma anular

Se ha observado una incidencia mayor de la esperada
de diabetes mellitus en pacientes con granulomas anu-
lares generalizados y perforantes. El 15% de todos los
casos de granuloma anular son de la forma generaliza-
da y de éstos entre el 30 y 40% estan asociados con
diabetes mellitus (Figura 4). La asociaciéon de DM con
el granuloma anular tipico no llega al 2% segun las es-
tadisticas.*'”

El granuloma anular generalizado en pacientes diabé-
ticos se presenta alrededor de los 50 afos de edad y pre-
domina en mujeres con una relacion mujer/varén de 2:1.

La causa del granuloma anular se desconoce. El tra-
tamiento es similar al de las formas no ulceradas de la
necrobiosis lipoidica y con respuesta similar. La forma
generalizada en presencia de diabetes ha mostrado
buena respuesta con isotretinoina.

La terapia combinada de psoralenos y UVA (PUVA)
es otra opcion, aunque requiere de varias semanas a
meses de tratamiento.

En el estudio histologico se encuentra una epider-
mis normal. En la dermis superior y media hay degene-
racion focal de la coladgena (completa o incompleta) y
esta rodeada de histiocitos ordenados en empalizada,
ademas hay un infiltrado de células linfoides y fibro-
blastos, asi como presencia de abundante mucina, la
cual se observa con hierro coloidal.

¢ Acantosis nigricans

La acantosis nigricans (AN) es una enfermedad cuta-
nea con una apariencia especial que facilita su diag-
néstico. Esta alteracion se asocia con una amplia va-
riedad de alteraciones, benignas o malignas.

La acantosis nigricans es el marcador cutaneo de un
grupo heterogéneo de alteraciones endocrinas que se
caracterizan por resistencia a la insulina. La resistencia
a lainsulina contribuye significativamente a la patogéne-
sis de la DM tipo 2. La incidencia elevada de acantosis
nigricans en estos pacientes parece estar relacionada
con un incremento en la unién de la insulina a receptores
de factores de crecimiento parecidos a la insulina locali-
zados en los queratinocitos y fibroblastos.

El examen histoldgico de las lesiones de la AN mues-
tra una marcada hiperqueratosis y papilomatosis y sélo
moderada acantosis e hiperpigmentacion .34

* Xantosis (piel amarilla)

La piel en los diabéticos frecuentemente tiene un tono
amarillo, éste es mas evidente en palmas, plantas, plie-
gues nasolabiales y axilas, y que no afecta a la escleré-
tica (Figura 5). Estos pacientes pueden o no tener
incrementados los niveles séricos de carotenos. Ante-
riormente se habia asumido que la piel amarilla en los
diabéticos era debido a un aumento en la carotinemia,
sin embargo este fenédmeno no pudo ser demostrado
ya que la mayoria de los pacientes presentaban un ni-
vel sérico normal de carotenos. En la actualidad se pien-
sa que la tonalidad amarilla que presentan estos pa-
cientes se debe a la acumulacion en el colageno de
productos amarillo fluorescentes (2-(2-furoyl)-4(5)-(2-
furanyl)-1H-imidazol) formados en el proceso de
glucosilacion no enzimatica. La tonalidad amarilla de
las placas ungueales (con cultivo micolégico negativo)
también se debe al depdsito de estos productos termi-
nales de la GNA.4°18

e Xantomas eruptivos

Los xantomas eruptivos asociados con diabetes mellitus
(0.1%) se acomparian de hiperlipidemia (hiperlipoprotei-
nemia tipos I, IV y V), glucosuria e hiperglucemia. La al-
teracion de base es la diabetes mellitus descontrolada.
Los xantomas eruptivos son lesiones de aspecto papu-
lar, rosado-amarillentas o amarillo-anaranjadas, entre 1-
4 mm, firmes, multiples y cada una con un halo eritema-
toso (Figura 6). Aparecen de forma subita en las
superficies extensoras y en ocasiones son pruriginosas.
Se localizan predominantemente en rodillas, codos, re-
giones gluteas y tronco. Tienden a involucionar cuando
se logra un control en el metabolismo de lipidos y carbo-



* Rev Cent Dermatol Pascua ¢ Vol. 10, Nim. 1 « Ene-Abr 2001

50 Santamaria GV y col. Manifestaciones cutdneas de la diabetes mellitus

Figura 1. Necrobiosis lipoidica. Cortesia Dra. An-
gélica Beirana.

Figura 2. Dermopatia diabética. Figura 3. Piel cérea con movili-
dad articular limitada. Cortesia
Dra. Angélica Beirana.

Figura 4. Granuloma anular generalizado. Cor-
tesia Dra. Angélica Beirana.

Figura 5. Xantosis. Cortesia Dra. Angélica
Beirana.

Figura 7. Purpura pig-
mentaria de Schamberg.
Cortesia Dra. Angélica
Beirana.

Figura 6. Xantomas erup-
tivos.
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Figura 10. Intertrigo por Candida. Cortesia Dra.
Angélica Beirana.

Figura 8. Mal perforante plantar. Figura 9. Balanitis por Candida.
Cortesia Dra. Maria Antonieta
Dominguez.

Figura 11. Eritrasma.
Cortesia Dra. Angélica
Beirana.

Figura 13. Lipohipertrofia. Cortesia Dra. Angéli-
ca Beirana.

Figura 14. Lipoatrofia. Cortesia Dra. Angélica Bei-
rana.

Figura 12. Erisipela.
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hidratos, en ocasiones dejando una hiperpigmentacion
posinflamatoria y en otras dejando cicatrices. En el exa-
men histopatolégico se observan células xantomatosas,
que son macrofagos que han fagocitado los lipidos de
las lipoproteinas depositadas en la piel, y un infiltrado
mixto inflamatorio en la dermis.™"”

MANIFESTACIONES VASCULARES DE LA
DIABETES MELLITUS; MACRO Y
MICROANGIOPATIA

¢ Macroangiopatia

Los pacientes diabéticos tienen una mayor incidencia
de enfermedad de grandes vasos, desarrollando infartos
miocardicos y accidentes vasculares cerebrales a mas
temprana edad que las personas sin diabetes. La en-
fermedad de grandes vasos (aterosclerosis) también se
puede presentar en las extremidades inferiores resul-
tando en atrofia de piel, pérdida de vello, pies frios, clau-
dicacion intermitente, dolor nocturno y en reposo,
onicodistrofia y piel brillante.

La enfermedad vascular periférica rara vez limita el
flujo sanguineo hasta el punto de serincompatible con la
vida del tejido, pero minimas inflamaciones o traumas
de la piel producen demandas metabdlicas que no pue-
den ser cubiertas y llevan a la ulceracién y gangrena.?®

¢ Microangiopatia

El papel de la microangiopatia diabética no se compren-
de por completo. Aunque histoldgicamente en la micros-
copia optica se observa un engrosamiento de la mem-
brana basal y de las paredes capilares con depésito de
un material PAS positivo y en la microscopia electréni-
ca una afeccién de la ldmina basal, estos cambios no
son suficientes para explicar las lesiones producidas
por la oclusién vascular. Algunos pacientes con proble-
mas severos de la microcirculacion, incluso con gan-
grena, presentan capilares normales en biopsias de piel
y musculo. Actualmente se aplica el concepto de mi-
croangiopatia funcional caracterizada por dos alteracio-
nes: incremento de la viscosidad sanguinea y microcir-
culacién poco activa con hipertensién capilar. La mi-
croangiopatia funcional resulta de la glucosilacion no
enzimética que afecta a varios elementos sanguineos
incluyendo la hemoglobina, la membrana celular del
eritrocito, la fibronectina, el fibrindgeno y las plaquetas.
Entre las manifestaciones cutaneas de la microangio-
patia se encuentran: la dermopatia diabética, la purpu-
ra pigmentaria (Figura 7), la rubeosis de la cara (proto-
tipo de microangiopatia funcional) y el eritema similar a
la erisipela.**°

- Manifestaciones cutaneas de la neuropatia diabética
La neuropatia mas frecuente en DM es la polineuropa-
tia distal motora y sensitiva. Las manifestaciones cuta-
neas de la neuropatia autondémica incluyen intolerancia al
calor, acompafada de hiperhidrosis de la mitad superior
del cuerpo y una anhidrosis de los miembros inferiores.
Se produce sensacion de calor, ardor o prurito. La neuro-
patia motora de los pies conlleva a un desequilibrio entre
los musculos fexores y extensores, desplazamiento de los
cojinetes del tejido graso y subluxacion de los huesos del
pie. Las manifestaciones tipicas de la neuropatia sensiti-
va en pacientes con DM incluyen parestesias con dismi-
nucién de la sensibilidad para el dolor y temperatura, asi
como ardor en las piernas sobre todo por la noche.

La combinacién de la neuropatia motora y sensitiva
con factores mecanicos y microangiopatia juega un pa-
pel muy importante en el desarrollo del pie diabético. Esta
alteracion se caracteriza por el mal perforante plantar, la
articulacion de Charcot, pies en garra y la gangrena.®

El mal perforante constituye uno de los hallazgos
mas frecuentes. Se localiza, por lo general, en los pun-
tos de mayor presion (talén y cabeza del primer
metatarsiano). Comienza como una hiperqueratosis
que se va acentuando y posteriormente una ulceracién
indolora, casi siempre circular y en sacabocado, que
puede infectarse y formar abscesos profundos u
osteomielitis* (Figura 8).

La prevencion del pie diabético se realiza impidien-
do traumatismos, quemaduras y uso de calzado inade-
cuado. El tratamiento de las Ulceras es dificil y puede
requerir de un manejo multidisciplinario. El tratamiento
de las infecciones con antibidticos sistémicos, la
debridacién de tejidos desvitalizados y el cuidado local
de las heridas son las medidas mas efectivas para cu-
racion del pie diabético.®

B) INFECCIONES CUTANEAS

La incidencia de infecciones cutaneas es mayor en dia-
béticos no controlados y con complicaciones; también
son graves, recidivantes, y en muchas ocasiones resis-
tentes al tratamiento. Numerosos investigadores han
establecido que la hiperglucemia afecta las diversas
funciones del neutréfilo, como la adhesién, la quimio-
taxis, la fagocitosis y la destruccion enzimatica del ma-
terial fagocitado, asi como la inmunidad mediada por
células. El grado de afectacion de la fagocitosis en la
diabetes se relaciona directamente con las concentra-
ciones plasmaticas de glucosa. Se sugiere que la fun-
cion de las opsoninas plasmaticas sufre afectacion por
las altas concentraciones de glucosa. Otros factores que
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predisponen hacia la infeccién en DM son la cetoacido-
sis, la enfermedad vascular periférica, la neuropatia, la
anhidrosis y los traumatismos.2

* Infecciones micéticas

Candida. Las infecciones por Candida pueden ser mar-
cadores tempranos de diabetes mellitus no diagnosti-
cada. La candidiasis se presenta con mas frecuencia
en pacientes de edad avanzada con DM y que cursan
con descontrol metabdlico.

La vulvovaginitis y la balanitis producidas por Candida
son muchas veces la forma de presentacién cutanea de
la diabetes. La vulvovaginitis por Candida es un proble-
ma muy frecuente en las mujeres con diabetes. Es una
causa frecuente de prurito vulvar sobre todo durante la
glucosuria. Su forma de presentacion incluye eritema que
se puede acompanar de fisuras con o sin pustulas saté-
lite. La vaginitis suele acompanarse de leucorrea espe-
sa y grumosa. La balanitis, la balanopostitis y la fimosis
por Candida son menos frecuentes que las infecciones
por Candida en las mujeres, pero pueden ser la manifes-
tacion inicial de la DM (Figura 9).

La queilitis angular es una complicacion frecuente en
ninos con DM y se puede presentar de forma ocasional
en adultos. Se debe a la concentracién elevada de glu-
cosa en la secrecién salival, sin embargo esto no explica
porqué se presenta con mayor frecuencia en los pacien-
tes jévenes. Este tipo de queilits se manifiesta por erite-
ma y fisuras que forman un triangulo de base externa.

La candidiasis de los pliegues se caracteriza por eri-
tema, descamacién, piel macerada, bordes marcados
por un collarete de escamas, y lesiones satélite papula-
res, vesiculares o pustulares (Figura 10). La afeccion
de los grandes pliegues (submamarios, axilares e in-
guinales) es frecuente en las mujeres adultas, obesas
y con descontrol metabdlico. La afeccion de los plie-
gues interdigitales se conoce como intertrigo blastomi-
cético (erosio interdigitale blastomycetica).®

Cuando la infeccion se presenta en manos o pies afec-
ta a tres areas principalmente, ocasionando: a) paroni-
quia, con eritema, aumento de volumen, dolor, pérdida
de la cuticula y onicélisis secundaria; b) afeccién de los
pliegues interdigitales, de éstos los que mas se afectan
en las manos son el tercero y el cuarto, y en los pies el
cuarto. Estas zonas tienen una mayor tendencia a man-
tener humedad. Las caracteristicas clinicas incluyen la
presencia de parches blancos con descamacion central
y; ¢) la onicomicosis por Candida caracterizada por oni-
copaquia, mas acentuada en la base y con estrias trans-
versales; la placa ungueal muestra despigmentacién o
adquiere una coloracién amarillenta, verde o negra. Aun-

que las ufas distréficas se atribuyen con frecuencia a
infeccién por dermatofitos, los cultivos demuestran que
los patdégenos pueden ser especies de Candida en aproxi-
madamente el 5 por ciento.

La candidiasis oral también es mas frecuente en los
pacientes diabéticos, sobre todo en los que usan prote-
sis dentales o en los fumadores. Las lesiones pueden
ser difusas o afectar una sola regién, como paladar,
carrillos, encias o lengua (glositis), son asintomaticas o
hay sensacion de quemadura.

El tratamiento consiste en la normalizacién de los
niveles séricos de glucosa y la administracién local o
sistémica de antimicoticos.

Las infecciones por dermatofitos no son més frecuen-
tes en pacientes diabéticos y su importancia radica al
localizarse en los pies, pues en estas localizaciones
pueden contribuir a complicaciones serias en presen-
cia de alteraciones vasculares y neurol6gicas. Requie-
ren de un tratamiento precoz y eficaz.34 121

* Infecciones bacterianas

El eritrasma extenso, causado por Corynebacterium mi-
nutissimum, es mas frecuente en pacientes obesos y
con diabetes mellitus (Figura 11). Esta bacteria puede
fermentar la glucosa, lo que puede explicar la mayor
incidencia de esta infeccidn en los pacientes diabéti-
cos. Otras infecciones bacterianas frecuentes, causa-
das por Staphylococcus aureus'y el estreptococo beta-
hemolitico, incluyen el impétigo, la foliculitis, la furun-
culosis, el ectima, la erisipela (Figura 12), la celulitis y
el carbunco. En los pacientes con DM y erisipela en las
piernas, se presentan frecuentemente ampollas que
pueden ocasionar gangrena y fascitis necrotizante. Ade-
mas de un control glucémico, se deben administrar an-
tibidticos sistémicos y realizar debridacion de los teji-
dos desvitalizados.

La otitis externa maligna es causada por Pseudomona
aeruginosay es una infeccion rara pero grave del con-
ducto auditivo externo. Puede presentarse en pacien-
tes diabéticos de edad avanzada; inicialmente hay exu-
dado purulento y dolor importante en el conducto audi-
tivo externo y posteriormente puede presentarse una
celulitis de la zona que afecta al cartilago, al hueso y
finalmente a los nervios craneales, principalmente el
facial. La mortalidad es del 50%. El tratamiento consis-
te en la administracion de antibidticos anti-pseudomonas
y la debridacién de los tejidos desvitalizados.34

Las infecciones ungueales por bacterias son frecuen-
tes en pacientes con DM. Las bacterias incluyen P.
aeruginosa, S. aureus, Escherichia coli y Proteus
mirabilis.®
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* Infecciones por ficomicetos

La hiperglucemia puede permitir que microorganismos
que usualmente no son patégenos, causen infeccion
en la piel traumatizada pudiendo ocasionar gangrena 'y
pérdida de la extremidad. Los pacientes diabéticos con
Ulceras o heridas quirdrgicas que no curan pueden te-
ner una infeccién por ficomicetos agregada.

Los pacientes con hiperglucemia y cetoacidosis tie-
nen mayor predisposicion de presentar infecciones mi-
céticas profundas o mucormicosis rinocerebral, que co-
mienza en la nariz afectando a los senos paranasales y
el paladar, se extiende a la 6rbita y finalmente afecta al
sistema nervioso central. La afeccién cerebral se pre-
senta en dos tercios de estos pacientes. El tratamiento
consiste en el manejo del desequilibrio acido-base, de-
bridacién del tejido necrético y anfotericina intravenosa.®#

C) OTRAS ASOCIACIONES FRECUENTES

Existen una serie de enfermedades que se han infor-
mado como mas frecuentes en la DM. A excepcion del
glucagonoma, las demas pueden aparecer en pacien-
tes no diabéticos y no tienen un mecanismo fisiopatolé-
gico comun.

Entre las enfermedades metabdlicas destacan la he-
mocromatosis, la porfiria cutanea tarda y el glucagonoma.

Otras son las dermatosis perforantes adquiridas,
como la enfermedad de Kyrle, la foliculits perforante y
la colagenosis perforante reactiva; el vitiligo, el liquen
plano, el sarcoma de Kaposi, el penfigoide ampolloso,
la dermatitis herpetiforme, los acrocordones y el
siringoma de células claras.*

¢ Glucagonoma

En 1966, McGovern describié un sindrome raro de dia-
betes mellitus y eritema migratorio necrolitico asociado
con un tumor de las células alfa de la porcidn secretoria
del pancreas. Este sindrome presenta cuatro componen-
tes principales: 1) hipersecrecién de glucagén; 2) diabe-
tes mellitus (leve), estos pacientes no hacen cetoacidosis;
3) pérdida de peso y 4) eritema migratorio necrolitico.

Esta dermatosis se caracteriza por un eritema anu-
lar o figurado, ampollas y erosiones. La periferia de la
lesion se extiende con vesiculopustulas. Las lesiones
tienden a confluir. Esta alteracion se observa predomi-
nantemente en areas periorificiales, intertriginosas y
extremidades.

Mas del 75% presenta metastasis en el momento del
diagnéstico, sobre todo en el higado y el sistema ner-
vioso. El tratamiento quirurgico es curativo en el 30%
de los casos.'"12

* Dermatosis perforantes adquiridas

En este grupo se incluyen la enfermedad de Kyrle, la
foliculitis perforante y la colagenosis reactiva perforante,
las cuales tienen una caracteristica histoloégica en co-
mun: es la eliminacion transepidérmica de material de-
generado, principalmente colageno y fibras elasticas.

Los pacientes con falla renal y/o diabetes mellitus
pueden presentar una dermatosis perforante adquirida
(DPA), que se caracteriza por multiples papulas hiper-
queratésicas umbilicadas, entre 2 a 10 mm de diame-
tro, generalmente pruriginosas. Aparecen principalmen-
te en las extremidades inferiores, pero también pueden
aparecer en el tronco o la cara. Hay poca tendencia a la
resolucién espontanea.

En el examen histopatolégico se observa una epi-
dermis hiperplasica con una marcada espongiosis exac-
tamente por arriba del tapén queratésico, el cual con-
siste de material granular que contiene colageno, fibras
elasticas, polimorfonucleares y restos nucleares. Se han
utilizado el &cido retinoico y la terapia con luz ultravioleta
con buena respuesta.®1"23

e Liquen plano

Se ha observado una frecuencia mayor de liquen plano
en los pacientes diabéticos, especialmente en adultos
y aquéllos con la forma erosiva oral. En la poblacién
con DM, la incidencia de liquen plano es del 1.6 %."

* Vitiligo

Los estudios de Dawber sugieren que la incidencia del
vitiligo esta incrementada en la diabetes mellitus. Este
autor encontré que 4.8% de 520 pacientes con diabetes
presentaban vitiligo, comparativamente con 0.7% de 443
sujetos control. El vitiligo es dos veces mas frecuente en
las mujeres que en los hombres con DM. El vitiligo se
presenta después de los 40 afios de edad en el 76% de
todos los pacientes con DM y frecuentemente precede a
la aparicion de la diabetes. Macaron et al report6 que la
prevalencia del vitiligo se encuentra incrementada en
pacientes con DM tipo 1. El sindrome de Alezzandrini’s
que incluye retinopatia unilateral con vitiligo ipsilateral y
poliosis, se ha asociado con diabetes mellitus tipo 1.°

e Sarcoma de Kaposi

Se ha reportado una frecuencia mayor de sarcoma de
Kaposi clasico en pacientes diabéticos, sin embargo se
requiere de estudios estadisticamente significativos para
confirmar esta asociacion. En un estudio reciente, realiza-
do en Suecia, se encontré que 27% de 63 pacientes con
sarcoma de Kaposi clasico presentaban ademas diabe-
tes mellitus. Los autores relacionan la patogénesis del
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sarcoma con la falla cardiaca y edema en los adultos como
el factor mas importante. El sarcoma de Kaposi que se
observa en pacientes con SIDA no se relaciona con DM.!

¢ Penfigoide ampolloso

Hay dos estudios en los que se ha encontrado una fre-
cuencia mayor de diabetes en asociacién con el
penfigoide ampolloso. En un estudio, se encontrd una
incidencia del 41% y en el otro una del 20%. La relacion
entre estas dos alteraciones requiere de una confirma-
cion posterior. Tedricamente la asociacion mayor de lo
esperado se debe a los cambios antigénicos a nivel de
la lamina ldcida por la glucosilacion no enzimatica.™

* Dermatitis herpetiforme

La asociacion de HLA en la dermatitis herpetiforme y la
diabetes tipo 2 puede ser la explicacion de que estas
dos enfermedades aparezcan juntas con mayor frecuen-
cia de lo esperado. En 18 pacientes de Finlandia, que
tenian las dos alteraciones, el HLA DR3 DRW?2 fue su-
ficiente para explicar el desarrollo de las dos entidades
en 9 pacientes.?

* Siringoma de células claras

El siringoma de células claras es una variante poco fre-
cuente de los siringomas. Se ha observado una mayor
asociacién de diabetes mellitus y este tipo de siringomas.
En un estudio con 21 pacientes japoneses con siringomas
de células claras, se encontré que 16 eran diabéticos.
Esta asociacion puede existir ya que en los pacientes
diabéticos hay una deficiencia de fosforilasa secundaria
a los niveles elevados de glucosa sérica que resulta en
la formacion de células claras.

* Porfiria cutanea tarda

Se ha encontrado que la diabetes mellitus esta asocia-
da a este tipo de porfiria en 8 al 22% de los casos, con
una mayor frecuencia en los hombres. La razén de esa
asociacion se desconoce.?

* Hemocromatosis

La hemocromatosis es una alteracién que se conoce tam-
bién como “diabetes bronceada”. Su triada clasica es de
diabetes, cirrosis hepatica e hiperpigmentacion. Clinica-
mente se encuentra a la piel hiperpigmentada en las areas
expuestas al sol, ademas de las axilas, los genitales, las
areolas y en sitios con presencia de cicatrices. La piel se
encuentra atrofica, brillante y con xerosis. Se ha encon-
trado una asociacion variable de hemocromatosis con
diabetes mellitus, en algunas series se ha encontrado
del 6% y en otras del 58 al 72%.12

* Prurito

El prurito generalizado no es una caracteristica de la dia-
betes mellitus. Sin embargo los pacientes frecuentemente
presentan prurito anal o vulvar, generalmente asociado
con candidiasis. La glucosuria también es un factor im-
portante en la génesis de este sintoma ya que al remitir
ésta, el prurito desaparece. El prurito asociado a alguna
otra causa, especialmente a xerosis, debe ser tratado
rapidamente ya que se pueden producir excoriaciones
que sirven como via de entrada a bacterias.®

D.- ALTERACIONES PRODUCIDAS POR
EL TRATAMIENTO

* Hipoglucemiantes orales

Entre el 1-5% de los pacientes que reciben sulfonilureas
presentan reacciones alérgicas. La forma mas frecuente
es un exantema maculopapular que se da en el primer
mes de tratamiento y desaparece de forma espontanea.
También se pueden presentar erupciones morbiliformes,
eritema generalizado o erupciones urticarianas. También
pueden observarse reacciones por fotosensibilidad, tan-
to fototoxicas como fotoalérgicas, asi como erupciones
liquenoides y semejantes a la rosacea (rosacea-like). La
clorpropamida y el alcohol producen el sindrome vaso-
motor agudo con nauseas y vomitos, dolor abdominal,
cefaleas y palpitaciones en el 10 a 30% de los casos. Se
han observado también eritema fijo, eritema polimorfo y
necrolisis epidérmica tdxica.*

* Insulina
Las reacciones alérgicas a la insulina ocurren en el 10 al
50% de los pacientes. Pueden ser locales o sistémicas.
Las insulinas purificadas o recombinantes producen con
menos frecuencia reacciones sistémicas. Las reaccio-
nes alérgicas locales tardias ocurren en el 1% de los
pacientes durante el primer mes de tratamiento y en la
mayoria de los casos se resuelve con las aplicaciones
continuas en semanas a un mes. Estas reacciones son
mas intensas a las 24 a 48 horas y consisten en prurito y
eritema, posteriormente aparece una lesioén de aspecto
papular o nodular. La patogénesis de estas lesiones se
relaciona con inmunidad mediada por células.

Las reacciones sistémicas se presentan como urticaria
o angioedemay la anafilaxis es mas rara (menos del 1%).

La aplicacion local de insulina produce alteraciones
del tejido celular subcutaneo, con lipoatrofia o lipohi-
pertrofia, observdndose mas en nifios y en mujeres
obesas.

Estas alteraciones se observan a los 6 a 24 meses de
haber comenzado con el tratamiento®?® (Figuras 13y 14).
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