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Resumen

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia, la cual resulta de un defecto en la secrecién de insulina, un defecto en la
accion de la insulina, o ambos. La hiperglucemia crénica de la diabetes se asocia con dafio
a largo plazo, disfuncion y falla de varios 6rganos. Las alteraciones agudas que resultan
de la hiperglucemia, hiperlipidemia, diabetes sintomatica, y cetoacidosis son normalmente
corregidas por terapia insulinica o hipoglucemiante apropiada. Sin embargo, todas las
formas de diabetes se asocian a largo plazo con alteraciones multiples degenerativas las
cuales afectan el sistema cardiovascular, el sistema nervioso, los ojos y /a piel. Los efectos
sobre los vasos sanguineos de mayor y menor calibre son los factores patolégicos cardina-
les. Las complicaciones cutdneas asociadas con esta enfermedad deben ser estudiadas
por sus numerosos y complicados problemas. Estimaciones previas de la prevalencia de
manifestaciones cutaneas de la diabetes oscilaban sobre el 30%. De hecho, la actual pre-
valencia de las manifestaciones cutaneas de la diabetes probablemente se acerca al 100%,
particularmente si uno busca los efectos metabélicos en la microcirculacion y los cambios en
la colagena de la piel.

Palabras clave: Diabetes, manifestaciones cutaneas, hiperglucemia, piel.
Revista de Endocrinologia y Nutricién 2005; 13(2): 75-87.

Abstract

The term Diabetes Mellitus encompasses a group of metabolic diseases characterized by hy-
perglycemia, which is produced by a defect in insulin secretion, a defect in insulin action, or
both. The chronic hyperglycemia of diabetes is associated with long-term damage, such as
organ dysfunction or failure. The acute manifestations that come from hyperglycemia, hyper-
lipidemia, symptomatic diabetes and ketoacidosis are treated and corrected with insulin or
hypoglycemic drug therapy. Never the less, all forms of diabetes in the long run are associated
with multiple degenerative alterations that affect the cardiovascular system, the central ner-
vous system, the eyes and the skin. The effects upon the blood vessels are the cardinal patho-
logical factors. The cutaneous complications associated with this disease are worth been stud-
ied by physicians because of their numerous and complicated repercussions. The previous esti-
mations of the clinical manifestations of diabetes mellitus were around 30%. In fact, the actual
current prevalence of cutaneous manifestations of diabetes is probably close to 100%, espe-
cially if one looks for the metabolic effects in the micro and macro circulation and the changes in
collagen in the skin.

Key words: Diabetes, cutaneous manifestations, hyperglycemia, skin.
Revista de Endocrinologia y Nutricion 2005; 13(2): 75-87.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades me-
tabdlicas caracterizadas por hiperglucemia, la cual resul-
ta de un defecto en la secrecion de insulina, un defecto
en la accién de la insulina, o ambos. La hiperglucemia
cronica de la diabetes se asocia con dafio a largo plazo,
disfuncién y falla de varios érganos. Varios procesos pa-
tolégicos estan involucrados en el desarrollo de la diabe-
tes. Estos varian desde destruccion autoinmune de las
células B pancreaticas con deficiencia de insulina como
consecuencia, hasta anormalidades que resultan en la
resistencia a la accion de la insulina. La base de las anor-
malidades en el metabolismo de los carbohidratos, gra-
sas y proteinas en la diabetes es la accién deficiente de
la insulina en 6rganos blanco. La accién deficiente de la
insulina resulta de la secrecion inapropiada de insulina
y/o disminucién de la respuesta de los tejidos a la insuli-
na en uno 0 mas puntos del complejo proceso de la ac-
cién de la hormona. En la DM2, la deficiencia en la secre-
cién y accién de la insulina frecuentemente coexisten en
el mismo paciente; y muchas veces no resulta claro cual
anormalidad es la causa primaria de la enfermedad. Las
anormalidades surgen de mecanismos heterogéneos los
cuales caen en uno de dos principales grupos: la diabe-
tes mellitus tipo 1, antes conocida como insulino depen-
diente (DMID), y la diabetes mellitus tipo 2, antes no
insulino dependiente (DMNID). La tipo 1, frecuentemen-
te, pero no siempre, tiene un inicio mas temprano en la
vida y se caracteriza por un déficit absoluto de insulina.
Los pacientes comunmente (60 a 90%) tienen anticuer-
pos circulantes contra las células p de los islotes pancrea-
ticos y patrones distintivos de antigenos del complejo
mayor de histocompatibilidad.* La tipo 2 ocurre general-
mente en pacientes de mayor edad, se asocia con la
obesidad, y frecuentemente cuenta con un patrén here-
ditario. Existe secrecion de insulina, pero no es suficiente
para abastecer las demandas de los tejidos periféricos.?

Las alteraciones agudas que resultan de la hiperglu-
cemia, hiperlipidemia, diabetes sintomatica, y cetoacido-
sis son normalmente corregidas por terapia insulinica o
hipoglucemiante apropiada. Sin embargo, todas las for-
mas de diabetes se asocian a largo plazo con alteracio-
nes multiples degenerativas las cuales afectan el siste-
ma cardiovascular, el sistema nervioso, los ojos y /a piel.
Los efectos sobre los vasos sanguineos de mayor y me-
nor calibre son los factores patoldgicos cardinales. Las
complicaciones cutaneas asociadas con esta enfermedad
son dignas de ser estudiadas por los médicos dados sus
numerosos y complicados problemas. Estimaciones pre-
vias de la prevalencia de manifestaciones cutaneas de la
diabetes oscilaban sobre el 30%. De hecho, la actual pre-
valencia de las manifestaciones cutaneas de la diabetes

probablemente se acerca al 100%, particularmente si uno
busca los efectos metabdlicos en la microcirculacion y los
cambios en la colagena de la piel.??

1. Fisiopatologia

La piel comparte tanto los efectos de las alteraciones
agudas metabdlicas como las complicaciones degenera-
tivas crénicas de la diabetes. Esto no es de extrafiar ya
gue la piel es un tejido metabdlicamente activo el cual
depende de la insulina y de energéticos circulantes para
su actividad biosintética y metabdlica. La insulina influye
en la capacidad de la piel para utilizar glucosa, de tal
forma que un aumento aparente en la concentracién de
glucosa en la piel diabética sugiere que la insulina regula
la disposicion de glucosa en la células cutaneas.

La insulina afecta varios compartimientos cutaneos. Se
necesita para el crecimiento y la diferenciacion de los
gueratocitos. Sin embargo, el efecto méas pronunciado de
la insulina se ejerce sobre el fibroblasto dérmico. Por otro
lado, en la diabetes experimental, existe una menor can-
tidad de colageno soluble dérmico y la dermis contiene
mas bandas de unién. La piel de los diabéticos muestra
un decremento en la coldgena acido-soluble y mayor glu-
cosilacion de ésta que en los pacientes control. Los fibro-
blastos dérmicos de los ratones diabéticos producen mas
fibronectina que los ratones controles.??

1. Consideraciones bioquimicas

La glucosa tiene una predileccion para unirse a proteinas
por un proceso denominado glucosilacién no enzimatica.
Otros carbohidratos, incluyendo a la galactosa, ribosa,
manosa, fructosa y la fucosa también cuentan con la ca-
pacidad de glucosilar proteinas. La glucosilacion consiste
en la unién covalente del oxigeno con un atomo de nitro-
geno, ya sea en el grupo amino-alfa del aminoécido ter-
minal, o en el grupo amino-epsilon de la lisina. Este paso
de condensacion, el cual resulta en la formacién de una
base Schiff, es un reaccién reversible. Sin embargo, des-
pués de la formacién de la base Schiff, existe una recon-
figuracién interna de la molécula, llamada reorganiza-
ciébn Amadori, que resulta en la formacién de una
cetoamina la cual tiende a no revertir a la base Schiff. Los
productos Amadori sufren entonces una serie de reaccio-
nes con los grupos aminos de otras proteinas para for-
mar puentes intermoleculares derivados de la glucosa.
Uno de estos productos de la glucosilacién avanzada, un
compuesto amarillo, 2-(2-furoyl)-4(5)-(2-furanyl)-lll-imi-
dazole, fue identificado en 1989. Los procesos de gluco-
silaciébn no enzimatica ocurren en un menor grado ante
niveles normales de glucosa. Esta glucosilacién gradual
de las proteinas puede ser responsable de algunos de
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los cambios asociados al envejecimiento. En los pacien-
tes con niveles de glucosa elevados, este proceso esta
aparentemente acelerado. La glucosilacion de la mem-
brana de los glébulos rojos es aparentemente responsa-
ble de la rigidez del eritrocito diabético. La glucosilacién
de la colagena da como resultado cambios biomecani-
cos, asi como aumento en la rigidez y resistencia a la
degradacion enzimatica. Los cambios en las estructuras
terciarias y la solubilidad de las proteinas podrian resul-
tar en muchos de los fendmenos clinicos observados en
la diabetes. De hacerse notar estén los cambios en el
aumento del grosor dérmico y las microangiopatias.?34

111. Epidemiologia

El cuadro I muestra la incidencia de las alteraciones cuta-
neas mas frecuentes en la DM, cada enfermedad se des-
cribira mas detalladamente mas adelante.>®

1V. Clasificacion y descripcion

Existen varias clasificaciones en la literatura de las mani-

festaciones cutaneas de la diabetes mellitus. Citaremos a
continuacién las mas importantes: Fitzpatrick y cols.” men-
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cionan que las manifestaciones cutaneas de la diabetes
pueden ser divididas en aquellas que acompafian a las
alteraciones metabdlicas agudas y las que se correlacio-
nan como cambios en las dérmicas en las enfermedades
cronicas degenerativas. Por dltimo, existen alteraciones
dermatoldgicas que ocurren mas frecuentemente en los
diabéticos pero que no se correlacionan con las alteracio-
nes metabdlicas agudas o con los cambios degenerativos.

Pérez y cols.® clasifican las manifestaciones cutaneas
de la diabetes en manifestaciones cutaneas asociadas
con la DM, infecciones cutaneas asociadas con DM, com-
plicaciones cutaneas asociadas con DM y reacciones cu-
taneas al tratamiento de la DM. Huntley? divide su clasi-
ficacion en enfermedades cutaneas, manifestaciones
dérmicas, macroangiopatia, microangiopatia y neuropa-
tia diabética.

Por dltimo, Yosipovitch y cols.*® proponen una clasifica-
cién para la complicaciones cutaneas de los pacientes con
DM tipo 1 o DMNID, mencionando como categoria 1 a las
manifestaciones cutaneas de la DM, categoria 2 infeccio-
nes, categoria 3 reacciones dérmicas a la insulina y cate-
goria 4 miscelaneos.

Se puede clasificar entonces a las manifestaciones cu-
taneas de la diabetes mellitus de la siguiente forma:

Cuadro |. Enfermedades cutaneas asociadas con la diabetes mellitus.>¢

Enfermedad Incidencia Patogénesis sugerida Tratamiento
Necrobiosis lipoidica diabeticorum 0.3% Microangiopatia Ninguno, esteroides
Neuropatia intralesionales para lesiones
periféricas
Dermopatia diabética 30-60% Microangiopatia Ninguno
Piel gruesa del diabético
1. Sindrome de esclerodermia 30% (DM 1) Microangiopatia Ninguno

2. Engrosamiento generalizado
de la piel
3. Escleroderma adultorum

Bulas diabéticas

20-30%
3%

Raras (< 5%)

neuropatia
Microangiopatia

Desconocida

Reduccién en el umbral

Acantosis nigricans Comun (50-60%)

Piel amarilla —

Dermatosis perforante adquirida —
(Figura 21)
Dermatosis pigmentada —
purpdrica
Leucoplaquia oral 6.2%
Liquen plano oral 1%

de la formacién de ampulas
Defectos en los receptores
de insulina con hiperinsulinemia
Aumento de los carotenos
Aumento de la glucosilacion
de la colagena
Degradacion enzimatica de
colagena y elastina por PMN
Microangiopatia

Desconocido
Desconocido

Control de la glucemia

Control de la glucemia,
reduccion de peso
Ninguno

Control de la glucemia
y reduccion de peso
Ninguno

Queratoliticos, correccién
de la falla renal
Ninguno

Remocion quirdrgica
Retinoides topicos
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1. Infecciones cutaneas: 61112

Antes de la aparicion de la insulina y los antibioticos,
la prevalencia de algunas enfermedades infecciosas cu-
taneas tales como la furunculosis, carbunculosis y las eri-
sipelas era mucha mas elevada en los paciente diabéti-
cos que en los no diabéticos. La incidencia actual de
infecciones cutaneas en el paciente con DM muestra una
relacién estrecha con los niveles medios de glucosa en
sangre. Los otros factores predisponentes son la micro-
circulacion alterada, hipohidrosis, y supresion de la inmu-
nidad celular, especialmente en los pacientes cetdcicos.

En la actualidad, este tipo de infecciones parece no
acarrear una gran morbilidad. Sin embargo, existen ain
varias infecciones dignas de ser mencionadas:

1.1. Infecciones por Candida

Las infecciones por Candida pueden ser indicadores tem-
pranos de DM no diagnosticada. Estas infecciones se
desarrollan cominmente en pacientes afiosos con DM
cuando su control de la enfermedad es malo. La estoma-
titis angular por Candida es una complicacion clasica en
nifios diabéticos; lesiones atréficas de la lengua diabéti-
ca se pueden asociar con Candida, simulando glositis rom-
boide, la paroniquia candidiatica (Figura 1) cominmente
afecta las ufias; puede existir eritema, edema, dolor y
pérdida de la cuticula. La erosién interdigitalis blastomi-
cetica, que es menos comln que la paroniquia, es una
infeccién del espacio, membranoso entre el 3 y 4 dedo
las infecciones candidiaticas de los genitales femeninos
acompafiadas de prurito vulvar, y lesiones en el area in-
framamaria y otros pliegues cutaneos (Figura 2) son ha-
llazgos comunes en mujeres con DM. En los hombres, las
manifestaciones mas comunes son balanitis candidiasica,

Figura 1. Paroni-
quia DM.

Figura 2. Candidosis axilar.

balanopostitis y fimosis, aunque su frecuencia es mucho
menor que en las mujeres. El tratamiento exitoso de las
infecciones por Candida incluye normalizacion de los ni-
veles plasmaticos de glucosa y el uso de fungicidas topi-
cos. Algunos casos requieren del uso de ketoconazol oral.

1.2. Infecciones bacterianas

El eritrasma extenso, causado por Corynebacterium minu-
tissimum, ocurre con frecuencia en los pacientes diabéticos
obesos. Las infecciones comunes bacterianas de la piel,
usualmente causadas por Estafilococo aureusy Estrepto-
cocos beta-hemoliticos, incluyen impétigo, foliculitis, furun-
culosis, carbunculos, ectima, celulitis y erisipela (Figuras 3
y 4). En el paciente diabético, la erisipela de las piernas se

Figura 3. Celuli-
tis DM.

Figura 4.
Celulitis DM.
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Figura 5. Bulas DM.

complica frecuentemente con lesiones bulosas, las cuales
conllevan a gangrena diabética y fascitis necrotizante (Fi-
gura 5). Ademas del uso de antibioticos sistémicos ade-
cuados, el tratamiento debe incluir un control adecuado y
estricto de la glucemia y debridacion del tejido necrético.

1.3. Otitis externa maligna

La otitis externa maligna es una complicacion poco fre-
cuente pero seria del conducto auditivo externo (CAE)
la cual es causada por Pseudomonas. Se presenta como
una descarga purulenta y dolor severo del CAE en el
paciente anciano. La infecciébn aparentemente inicia
como una celulitis del conducto auditivo, pero se dise-
mina a través de la unién cartilaginosa-6sea. Con una
mayor diseminacién puede existir afeccion de los ner-
vios craneanos, en especial el facial. Un poco mas del
50% de los pacientes afectados con esta infeccion fa-
llecen. De utilidad en el diagndstico son la presencia
de debilidad facial, tejido granulado persistente, poli-
pos en el piso del CAE en la unién cartilaginosa-6sea,
y dolor mastoideo en el lado afectado. El tratamiento
consiste de debridacion quirdrgica agresiva y antibio-
ticos antipseudomona.

1.4. Infecciones por ficomicetes

Existen microorganismos que se desarrollan bien en me-
dios con altas concentraciones de glucosa. La hipergluce-
mia permite la proliferacién de microorganismos usualmen-
te no patdégenos en una infeccion de la piel traumatizada,
ocasionalmente resultando en gangrena o pérdida de una
extremidad. Pacientes diabéticos con Ulceras en piernas o
heridas quirdrgicas que no resuelven pueden tener una
infeccién por Ficomicetes. Se debe sospechar esta infec-
cién cuando las Ulceras o las heridas postraumaticas no
responden al tratamiento. El diagnostico se puede confir-
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mar por cultivo y por demostracién histolégica de elemen-
tos fungeales invadiendo los canales vasculares.

Los pacientes con diabetes descontrolada y cetoaci-
dosis estan predispuestos a infecciones micéticas profun-
das, tal y como las raras pero peligrosas formas de mu-
cormicosis. La presentacion caracteristica son costras
negras o pus en el septum nasal o el paladar. Sin trata-
miento la infeccién se puede extender a los senos maxi-
lar o etmoidal, el paladar y la 6rbita. La afectacion cere-
bral ocurre en dos tercios de estos pacientes. El
tratamiento consiste en la correccion de las alteraciones
acido-base, el debridamiento agresivo del tejido necréti-
co, y aplicacién de anfotericina endovenosa.

1.5. Dermatofitosis

Las dermatofitosis son micosis superficiales causadas por
hongos parasitos de la queratina, llamados dermatéfitos, de
los géneros Trichophyton, Microsporum 'y Epidermophyton,
gue afectan piel y anexos y excepcionalmente invaden teji-
dos profundos, no sélo de pacientes diabéticos, sino de la
poblacién general. Su distribucién es mundial. La tifia de la
cabeza se observa en nifios (98%) y ocasionalmente en mu-
jeres adultas; predomina en el medio socioecondmico bajo y
su frecuencia varia de 3 a 28%. La tifia del cuerpo aparece a
cualquier edad y en ambos sexos, con frecuencias de 15 a
25%. La tifia de la ingle y de los pies predomina en varones y
la frecuencia es de 17 y 20 a 51% respectivamente. Las for-
mas profundas son raras. Las tifias se encuentran entre los
10 primeros lugares de consulta en México. Las infecciones
por dermatéfitos probablemente no son mas comunes en los
pacientes diabéticos que en los no diabéticos, pero si son de
especial interés. Las infecciones pueden llevar a inflamaciény
fisuracién y de esta forma servir como portal para infecciones
bacterianas en un pie diabético comprometido. La tifia pedis
debe ser tratada agresivamente en los pacientes con com-
promiso neurovascular.

2. Enfermedades cutaneas no infecciosas asocia-
das a la diabetes mellitus

2.1. Necrobiosis lipoidica diabeticorum (NLD)*13

La NLD puede ser vista como un marcador cutaneo de la
DM, aunque s6lo 0.3% de los pacientes la presenten. Pero,
por el contrario, 60% de los pacientes con NLD tienen DM
asociada y 20% intolerancia a la glucosa o historia familiar
de DM. La NLD es 3 veces mas frecuente en mujeres que
en hombres y se asocia tanto con la diabetes tipo 1 como
con la tipo 2. La aparicion de NLD puede preceder la apa-
ricién de la DM hasta por 2 afios. Las lesiones pueden ser
solitarias o multiples y de 85 a 90% ocurren en las extremi-
dades inferiores, especialmente en el area pretibial (Figu-
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Figura 6. Necro-
biosis lipoidica.

Figura 7. Necro-
biosis lipoidica.

ras 6, 7 y 8). La aparicion en otros sitios no se asocia tan
frecuentemente con la DM. La lesion ocurre en la 32 a 42
décadas de la vida, la lesiones resuelven espontaneamente
en aproximadamente 13% a 19% de los casos después
de 6 a 12 afios y su persistencia se asocia al control glucé-
mico de los pacientes. Las lesiones iniciales son papulas y
placas eritematosas bien circunscritas. Evolucionan radial-
mente en placas eritematosas bien definidas, con un cen-
tro telangiectéasico, atréfico, ceroso, café-amarillento que

Figura 8. Necro-
biosis lipoidica.

en algunas ocasiones cubre por completo las areas preti-
biales. Después del trauma, aparecen ulceraciones en
aproximadamente un tercio de las lesiones de las piernas.

La caracteristica histopatoldgica de las lesiones tempra-
nas es una vasculitis necrotizante neutrofilica, la cual pro-
gresa a endarteritis obliterante y a degeneracion secun-
daria de la colagena y destruccién de las estructuras
anexas. Las lesiones evolucionan a través de estadios
granulomatosos y esclerdticos, apareciendo primariamen-
te en la dermis reticular. La fisiopatologia no esta com-
prendida del todo, aunque la microangiopatia diabética
asociada a la neuropatia puede contribuir a la necrobiosis
de la colagena. Los vasos en las lesiones de NLD contiene
inmunorreactantes tales como IgM, C3, fibrina, IgG o IgA,
lo que hace sospechar en una reaccion inmunoldgica.

Aungue aun no se ha descrito un tratamiento adecua-
do de la NLD, los esteroides tdpicos de alta potencia
aplicados al margen activo de la lesion pueden detener
la expansién. Existen algunos estudio no concluyentes que
sugieren el uso de aspirina y dipiridamol.

2.2. Dermopatia diabética®*

La dermopatia, también conocida como manchas en espini-
lla dada su localizacion frecuente, es el hallazgo y el marca-
dor cutaneo mas comin en la DM. Sin embargo, no es un
marcador especifico para la DM ya que 20% de las perso-
nas sin DM, comparado con un 30 a 60% de los pacientes
con DM, muestran estas lesiones. Las manchas son usual-
mente atréficas, hiperpigmentadas, ovales, o redondeadas
distribuidas bilateralmente mas no simétricamente (Figuras
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9y 10). Las lesiones parecen consistentes con atrofia pos-
traumatica e hiperpigmentacién postinflamatoria en piel
pobremente vascularizada (Figuras 11 y 12). Histoldgica-
mente las lesiones tempranas muestran edema de la der-
mis papilar, extravasacion de eritrocitos e infiltracion linfoci-
taria leve. Las lesiones tardias muestran capilares de pared
engrosada en la dermis capilar y extravasacion de eritroci-
tos. Estudios realizados por Shemer y colaboradores han
demostrado la prevalencia de dermopatia diabética hasta
en 40% de los pacientes, siendo mas significativa en los
pacientes mayores de 50 afios. Algunos de los factores que
influyen el desarrollo de complicaciones tardias en la diabe-
tes mellitus pueden jugar un papel importante en el desa-
rrollo de la dermopatia diabética, y la dermopatia diabéti-
ca puede fungir como un signo clinico de un aumento en la

Figura 10. Der-
at il mopatia DM.

81

probabilidad de la presencia de estas complicaciones de la
diabetes (nefropatia, retinopatia y neuropatia).

2.3. Piel gruesa diabética®s61’

Existen 3 formas de piel gruesa diabética: (1) cambios
de tipo esclerodermia de los dedos y el dorso de las
manos asociados con rigidez de las articulaciones y moti-
lidad limitada; (2) engrosamiento clinicamente no apa-
rente pero mensurable comparado con sujetos control
(Figuras 13). (3) Escleroderma adultorum (Buschke).

Figura 12. Dermopatia DM.

- -

Figura 13. Hipertrofia por insulina.
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La piel cerosa con rigidez de las articulaciones o cam-
bios de tipo esclerodermia.

(Sclerodermia-Like Syndrome!®’ (SLS)), se encuentran
en 30% de los pacientes con DM tipo 1, y en algunas series
se asocia hasta 50% de los pacientes con DM tipo 1y se
relacionan a complicaciones microvasculares tales como la
retinopatia, nefropatia y neuropatia. Usualmente inicia en
la 52 falange, se extiende radialmente, afectando las arti-
culaciones interfalangicas, metacarpofalangicas y grandes
articulaciones. El engrosamiento de la piel del dorso de las
manos puede ocurrir hasta en el 20 a 30% de las personas
con diabetes. Otras pruebas de que la piel del dorso de los
dedos se encuentra engrosada incluyen piel rugosa o petri-
forme (papulas de Huntley) en las uniones interfalangeas
especificamente los nudillos. Contracturas de Dupuytren tam-
bién son comunes en pacientes con DM.

La esclerodermia adultorum de la DM se caracteriza por
un incremento marcado de engrosamiento de piel de la
nuca en pacientes de edad media con sobrepeso, con mal
control de DM tipo 1, La prevalencia de esclerodermia adul-
torum es 3% en estos pacientes. La biopsia revela dermis
engrosada con paquetes de colagena separados por es-
pacios claros anchos, previamente ocupados por mucina y
con un incremento en ndmero de los mastocitos.

La patogénesis del engrosamiento dérmico no se ha
dilucidado completamente.

Explicaciones potenciales incluyen la glucosilacion no
enzimatica de la colagena, haciéndola menos soluble,
hidratacion secundaria a la acumulacion de poliol. Y a la
glucosilacién no enzimatica de albimina resultante en
extravasacion celular endotelial, contribuyendo a la pa-
togénesis de microangiopatia diabética.

Si cualquiera de estas explicaciones es correcta, en-
tonces un control de la glucemia mas estrecho tiene que
ser el tratamiento més efectivo de estas condiciones.

2.4. Bula diabética

La aparicion espontanea de ampollas que se encuentran
confinadas a las manos y pies es un evento raro pero
especifico en DM. Estas ampollas no son el resultado de
trauma o infeccién, y varian en tamafio desde milimetros
hasta centimetros, pudiendo ser recurrentes. Tipicamen-
te las ampollas inician como una lesion tensa, mas ésta
se agranda y se torna flacida. Las ampollas diabéticas
son un fenémeno heterogéneo. El tipo mas comin es es-
pontaneo y no escarante. Las ampollas son claras, de
contenido liquido, estériles y curan espontaneamente
dentro de 2 a 5 semanas (Figura 5). Pacientes con estas
lesiones se reportan con buena circulacién en la extremi-
dad afectada, pero también tienen signos de neuropatia
periférica diabética. El examen histopatol6gico de biop-
sia muestra un halo sin acantolisis.

Otras bulas diabéticas son hemorragicas y cursan con
atrofia y cicatriz. La localizacién de estas lesiones, las
cuales son menos comunes, es cerca de la unién der-
moepitelial.

En un tercer tipo, muchas ampollas blandas no esca-
rantes ocurren en zonas expuestas al sol y en piel pro-
fundamente bronceada. El examen a la microscopia elec-
trénica muestra un plano de halo en la lamina lucida.

A pesar de las presentaciones diferentes y de los di-
ferentes planos de halo dentro de la epidermis, las dos
presentaciones mas comunes de estas ampollas se ob-
servan en pacientes con DM tipo 1 con neuropatia diabé-
tica en los que se no existe antecedente de trauma. La
patogénesis de estas ampollas todavia no esta clara-
mente comprendida. El reporte de un caso'® documen-
tando la existencia de un umbral menor para la forma-
cién de ampollas inducidas por succién en pacientes con
DM tipo 1 podria indicar una causa posible en la patogé-
nesis de la bula diabética.

2.5. PUrpura pigmentada

La dermatosis purpUrica pigmentada resulta de la extra-
vasacioén de eritrocitos al plexo vascular superficial. Es ca-
racterizada por parches de color naranja a bronceado y
piel en pimienta “cayena”, descrita en el pasado como
una manifestacion en pacientes diabéticos mayores. En
la mayoria de estos pacientes la descompensacién car-
diaca con edema de miembros inferiores fue determina-
da como el factor precipitante para la pdrpura. Excepto
por la frecuente asociacion con dermopatia diabética, esta
condicién se encuentra clinicamente presente en la enfer-
medad de Schamberg. Esta condicion aparece como un
marcador de microangiopatia estructural.

2.6. Rubeosis facei

La intensidad de la coloracién roja en este padecimien-
to se encuentra directamente en relacién con el grado
de ingurgitacion del plexo venoso superficial. En la dia-
betes mellitus, los individuos afectados pueden desa-
rrollar microangiopatia funcional que se manifiesta clini-
camente por dilatacién venosa. Esta dilatacion,
manifestada en el fondo de ojo por ingurgitacién veno-
sa, es facilmente pasada por alto. Puede ser evidente
en pacientes de reciente diagndstico y es un marcador
importante del buen control de la enfermedad ya la in-
gurgitacion venosa puede desaparecer cuando el nivel
de glucosa esté controlado.

Este signo aparece como un marcador interesante de
microangiopatia funcional de la piel, con la limitante de
ser una prueba no facilmente graduable, con gran mar-
gen de error interobservador.
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2.7. Telangiectasia periungueal®

Se puede examinar directamente la piel para valorar micro-
circulacion de la dermis superficial. Cualquier area de la piel
puede ser examinada, pero debido a las asas capilares del
pliegue de la ufia en un eje horizontal, esta area ofrece una
vista excelente de toda la microvasculatura. Para lograr ver
mas halla del estrato cérneo es importante aplicar primero
aceite mineral sobre la superficie de la piel y esperar unos
minutos hasta que ésta se vuelva translicida.

2.8. Eritema erisipeliforme

Otro fendmeno reportado que sugiere compromiso mi-
crocirculatorio en pacientes diabéticos es el bien eritema
en el dorso de los miembros inferiores y el pie. Este pa-
rece correlacionar con la evidencia radiolégica de des-
truccion ésea y predice la aparicion de gangrena incipien-
te. Este fendmeno puede ser confundido en un inicio con
erisipela, pero no se asocia con fiebre, velocidad de se-
dimentacién globular (VSG) aumentada o leucocitosis. La
presencia de esta manifestacion es un signo importante
de microangiopatia funcional localizada.

2.9. Granuloma anular

Esta anomalia se presenta en las alteraciones del metabo-
lismo de los carbohidratos en la enfermedad de Latter. Se
trata de una dermatosis benigna, caracterizada por nédu-
los con disposicién anular que forman lesiones Unicas o muilti-
ples. El estudio histol6gico muestra alteraciones necrobiéti-
cas. Las lesiones elementales son nddulos semiesféricos que
van del tamafio de la cabeza de un alfiler hasta el tamafio
de un chicharo, se agrupan en placas que tienden a apla-
narse en el centro. Las lesiones persisten en la periferia, son
de color rozado, blanco amarillento o del color de la piel
normal, por lo general son asintomaticas y desaparecen sin
dejar cicatriz. La forma clasica es la mas frecuente, la cual
afecta principalmente a manos, pies, antebrazos y maléo-
los. Las lesiones anulares son Unicas o multiples, varian de
0.5 a 7 cm y tienen bordes bien delimitados. En la forma
diseminada o generalizada, las lesiones estan ampliamen-
te distribuidas y se cuentan por decenas o centenas. Histo-
patolégicamente encontramos degeneracion focal de la co-
lagena en la dermis superior y media.

Se reporta por algunos autores que la anomalia de
metabolismo de carbohidratos posterior a administracion
de cortisona puede producir este tipo de lesiones.

2.10. Vitiligo

Se trata de una enfermedad de alta frecuencia, créni-
ca, asintomatica, caracterizada por la aparicion de man-
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chas hipocromicas y acrémicas, por lo general sin alte-
raciones sistémicas. Dentro de su fisiopatologia, inter-
vienen factores genéticos, neurol6gicos, autoinmunita-
rios y psicoldgicos. La teoria inmunitaria ha tomado
mucho auge dada la importante relacién entre el vitili-
go y los padecimientos autoinmunes como diabetes
mellitus, anemia perniciosa, enfermedad de Addison y
trastornos tiroideos. Se ha reportado la existencia de
autoanticuerpos contra melanina. En la enfermedad
existe destruccién progresiva de melanocitos por las
células T citotdxicas con la subsecuente liberacion de
antigenos y, en consecuencia, la autoinmunizacion. Por
otra parte, se ha encontrado correlacién significativa
entre la presencia de HLA-13 y la presencia de vitiligo
con anticuerpos antitiroideos. Su localizacion tiende a
ser simétrica, predominando en el dorso de las ma-
nos, mufiecas, antebrazos, contorno de los ojos y la
boca, cuero cabelludo, cuello, zonas genitales y plie-
gues de flexion.

Hasta el 4.8% de los pacientes con DM tipo 1 presen-
tan esta enfermedad, puede preceder el inicio de diabe-
tes clinicamente evidente y forma parte del sindrome
poliglandular autoinmune.

2.11. Acantosis nigricans?®

Se caracteriza por la presencia de hiperplasia papiloma-
tosa aterciopelada de la epidermis, con hiperpigmenta-
cién intensa, la cual es mas prominente en la region axi-
lar, inguinal y los pliegues del cuello (Figuras 14, 15 y
16). Es de poca aparicion, de distribucion mundial, con

Figura 14.
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Figura 15.

Figura 16.

una prevalencia del 1 a 13.3%, afectando a todas las
razas y a ambos sexos.

Se origina por la alta concentracion de factor estimulan-
te de queratocitos y fibroblastos a nivel de las células re-
ceptoras. La forma benigna es una genodermatosis auto-
somica dominante, y la pseudoacantosis (la cual es mas
frecuente, predominando en los tropicos y en personas de
piel morena) se acomparia de obesidad. Cuando hay re-
sistencia a la insulina, ésta ejerce accién bioldgica por me-
dio de glucoproteinas, las cuales actian sobre su receptor
clasico u otros receptores parecidos al de la insulina, acti-
vando factores de crecimiento. En la forma sindroméatica
hay expresion alta de keratina K11 y K19.

Puede llagar a existir la presencia de parches verru-
gosos en nudillos y otras superficies extensoras, con hi-
perqueratosis de las palmas y plantas y otras lesiones
hiperplasicas. Se encuentra asociado a acromegalia, sin-
drome de Cushing, enfermedad ovarica poliquistica y

diabetes. Tiene una gran asociacion con endocrinopa-
tias, siendo la resistencia a insulina el comun denomina-
dor, inclusive en la ausencia de diabetes, atribuyéndo-
se su efecto a la accién de la insulina sobre el receptor
de IGF-1.

2.12. Enfermedad de Kyrle. (Colagenosis reactiva per-
forante)?°

Se caracteriza por la presencia de papulas perifoliculares
hiperqueratdcicas. Su fisiopatologia incluye la eliminacion
transepidermal de material dérmico que puede ser colage-
na alterada. La enfermedad perforante ocurre mas frecuen-
temente en diabéticos con falla aguda renal, pero puede
asociarse también a pacientes con falla renal sin diabetes.

2.13. Piel/ufias amatrillas

Los pacientes con DM tienden a presentar coloracién ama-
rillenta de la piel, debido a aumento en los niveles séri-
cos de carotenos. Por lo tanto la verdadera causa de la
piel amarilla permanece en disputa. Dentro de las posi-
bilidades fisiopatolégicas se incluyen el aumento sérico
de carotenos y la glucosilacién no enzimatica de colage-
no dérmico, al igual que depdsito de otras proteinas que
eventualmente se tornan amarillas.

2.14. Xantomas eruptivos?®

La xantomatosis eruptiva asociada a DM se acompafia
de hiperlipidemia, glucosuria e hiperglucemia. Su ma-
nifestacidn cutanea clasica es la aparicién subita de
“sembradios” de papulas amarillas, cada una con un
halo eritematoso. Estas lesiones se localizan principal-
mente en las superficies extensoras. Las papulas son
duras, de localizacidn méas frecuente en las rodillas,
codos, espalda, nalgas y tronco (Figuras 17 y 18) y
tienden a resolverse espontaneamente cuando el me-
tabolismo lipidico y de carbohidratos se controla. El
examen histopatolégico revela histiocitos con lineas li-
pidicas e inflamacién linfoneutrofilica de las células de
la dermis.

2.15. Porocarcinoma de células claras?*

Existe una correlacion bien establecida entre el porocar-
cinoma de células claras y la diabetes mellitus. La apa-
riencia de células neoplasicas es causada por la acumu-
lacién de glucégeno en el citoplasma celular. La deficiencia
de la actividad de la fosforilaza en diabéticos puede ser
responsable de la acumulacién de glucégeno en las célu-
las neoplasicas, resultando en la apariencia de células
claras en estas neoplasias.?*
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Figura 18.

V. Manifestaciones cutaneas en la DM tipo 1:

Yosipovitch y cols.® realizaron un estudio en 238 pacien-
tes con DM tipo 1, dividiéndose las alteraciones encon-
tradas en 3 grupos:

1. Manifestaciones cutaneas asociadas con la DM:

1.1. Dermatosis ictioforme (48%):
Se caracteriza por la presencia de una genodermatosis
con un trastorno de la queratinizacion, con piel seca, des-
camacion hiperqueratosa (como en “escamas de pez”),
con alteracion en el metabolismo de los lipidos. Esta pa-
tologia no se encuentra asociada a alteraciones en la
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B  Figura 17.

funcion tiroidea, déficit nutricional, insuficiencia renal cré-
nica o cambios at6picos de la piel.

1.2. Sindrome esclerotiforme (39%):
Ya descrito con anterioridad, con areas esclerosas Unicas
o mdltiples, redondeadas o lineales, limitadas; en un
paciente generalmente asintomatico. Se producen pla-
cas de piel endurecida, brillante y atréfica, bien delimita-
das, hipo o hiperpigmentadas, con halo eritematoso vio-
laceo causadas por una glucosilacién avanzada.

1.3. Piel seca del diabético (21%)
2. Infecciones

2.1. Fungeal: tifia pedis (32%), onicomicosis (6%) (Fi-
gura 19).

Figura 19. Onicomicosis DM.
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2.2. Bacteriana: Foliculitis (2.5%) (Figura 20), eritras-
ma (2.5%), mal perforante plantar (Figura 21).
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3. Interaccion con la insulina:

3.1. Queratosis pelvis (21%)

3.2. Acné (8.4%)

3.3. Tifia versicolor (3.3%)
3.4. Deposito de coloide (1.6%)

VI. Manifestaciones cutaneas del tratamiento de

la DM

Aunque no son causales directas de la enfermedad, algu-

nas alteraciones dermatoldgicas se asocian a los medica-

Figura 20.

mentos utilizados en el tratamiento de la diabetes melli-

Figura 21. Mal perforante plantar DM.

Figura 22. Fotosensibilidad.

Cuadro Il. Manifestaciones cutaneas en el tratamiento de la DM.

Foliculitis DM.

Figura 23. Atrofia por insulina DM.

Tipo de farmaco Incidencia Manifestacién cutanea Patogénesis Tratamiento
Hipoglucemiantes 1-5% 1. Rash macropapular Desconocida Cambiar de
orales Mediada tratamiento
1-5% 2. Fotoalergia (Figura 22) celularmente antidiabético
1-5% 3. —Fototoxicidad Téxica
10/30 4. Sonrojamiento por Opioides Suspender el
clorpropamida endovenosos medicamento
Insulina
1. Obtenida de 10-50% Mediacion celular Cambio a insulina
animal IgE; IgG humana
Lipoatrofia Cambios en
(Figura 23) estructura terciaria
2. Humana Rara (< 3%) Componentes Inyeccion de la

recombinante

Lipoliticos de insulina
y complejos inmunes

periferia con
insulina humana
recombinante
altamente purificada
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tus. El cuadro Il describe brevemente las manifestaciones
cutaneas mas usualmente observadas en el tratamiento
de la DM, al igual que su fisiopatologia y tratamiento.

10.
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