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|. ANTECEDENTES

.1 INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) es uno de los problemas de salud publica mas importantes
en México y en el mundo. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera a la
epidemia de diabetes como una amenaza mundial. La diabetes es la principal causa
de muerte en México, ademas de ser una causa comun de discapacidad, muerte
prematura y gastos importantes para su prevencion, control y en especial sus

complicaciones.*

[.2 DEFINICION DE DIABETES MELLITUS

Existen diferentes formas de definir a la diabetes, la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) la define como un “grupo de enfermedades metabdlicas caracterizadas por
hiperglucemia, resultado de defectos en la secrecién o accién de la insulina o ambas”.?
En México, de acuerdo a la guia de practica clinica para el diagnéstico, metas de
control ambulatorio y referencia oportuna de prediabetes y diabetes mellitus 2 en
Adultos en el Primer Nivel de Atencién se define como “un conjunto de enfermedades
sistémicas, crénico degenerativas, de caracter heterogéneo, con grados variables de
predisposicién hereditaria y con participacién de diversos factores ambientales.?

1.3 ETIOLOGIA

Varios procesos estan involucrados en el desarrollo de la diabetes. Estos varian desde
destruccion autoinmune de las células 8 pancreaticas con deficiencia de insulina como
consecuencia, hasta anormalidades que resultan en resistencia a la accion de la
insulina. En la diabetes mellitus tipo 2, la deficiencia en la secrecion y accién de la

insulina frecuentemente coexisten.>*



.4 CLASIFICACION
La diabetes se clasifica de acuerdo a su etiologia en cuatro grandes grupos:

e Tipo 1. Existe destruccion de las células B-pancreaticas que habitualmente
conduce a una deficiencia absoluta de insulina.

e Tipo 2. Abarca desde una resistencia a la insulina con deficiencia relativa de la
hormona, hasta un defecto en su secrecion con resistencia a la misma.

e Otros tipos. Incluyen defectos genéticos de las células B-pancreaticas, defectos
genéticos en la accion de la insulina, enfermedades del pancreas exdcrino,
endocrinopatias, inducida por medicamentos, infecciosa, formas no comunes de
diabetes inmunogénica y otros sindromes genéticos asociados con diabetes.

e Diabetes gestacional. Tiene su inicio o reconocimiento durante el embarazo.

1.4.1 PREDIABETES (PACIENTES CON RIESGO INCREMENTADO)

En 1997 y 2002 el Comité de Expertos en Diagnostico y Clasificacion de la Diabetes
Mellitus reconocieron un grupo intermedio de individuos quienes no reunen los criterios
para realizar el diagnostico de DM, pero presentan niveles de glucosa mas altos de los
considerados como normales. Para estos pacientes se incluyeron los términos de
glucemia alterada en ayuno (GGA) (niveles de glucemia en ayuno entre 100 y
125mg/dl) y tolerancia alterada a la glucosa (TAG) [Intolerancia a la glucosa] (niveles
de glucemia de 140 a 199mg/dl al transcurrir dos horas posterior a un test de tolerancia
oral a la glucosa).

Los pacientes que presentan GGA o TAG se encuentran en el grupo de prediabetes,
indicando que tienen un riesgo relativamente alto de desarrollar diabetes en un futuro.
Es importante mencionar que el reporte del Comité de Expertos de la ADA en el 2003
reportd una disminucién en los niveles de referencia de la glucemia alterada en ayuno
de 110mg/dl a 100mg/dl, en parte para asegurar que la prevalencia de la GAE fuera
similar a la de la tolerancia alterada a la glucosa. Sin embargo la Organizacion Mundial
de la Salud y muchas otras organizaciones de diabetes no han adoptado este cambio
en los niveles de la GAE.

La hemoglobina glucosilada (HbAlc) se utiliza mas comunmente para identificar

diabetes en pacientes con factores de riesgo, sin embargo se ha notado que es muy util



para identificar a aquéllos que estan en alto riesgo de desarrollar la enfermedad en un
futuro. Segun la ADA niveles de HbAlc entre 5.7 y 6.4% incluyen a los pacientes con
prediabetes. Por estas razones el nivel mas apropiado para iniciar medidas preventivas
es entre 5.5y 6%. °

.5 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

En la siguiente tabla se presentan los criterios diagnésticos para diabetes mellitus

segun la Sociedad Americana de Diabetes (ADA).

Tabla 1: Criterios diagnosticos para DM segun la ADA:
Hemoglobina glucosilada (HbAlc) 2 6.5**
O
Glucosa plasmatica en ayuno 2 126 mg/di
(Ayuno definido como no ingesta caldrica en por lo menos 8 horas) **
O
En una prueba de tolerancia oral a la glucosa (75g de glucosa anhidrica disuelta
en agua)
un resultado de glucemia plasmatica a las 2 horas 2 200mg/dI **
O
Glucemia plasmatica al azar 2 200mg/dl en un paciente con sintomas clasicos de
hiperglucemia o crisis hiperglucémica

** |Los criterios 1-3 deben confirmarse con una segunda prueba

Tomado de: Diagnosis and classification of Diabetes Mellitus: American Diabetes Association: Diabetes Care 2014



|.6 EPIDEMIOLOGIA DE LA DIABETES MELLITUS

De acuerdo a los datos de la Federacion Internacional de Diabetes, en el afio 2013,
382 millones de personas se reportaron afectados por ésta condicion, la mayoria entre
40 y 59 afios de edad; y se espera que aumente a 592 millones para el afio 2035. El
80% de los afectados viven en paises de ingresos medios y bajos.°

En 2013 la diabetes causé 5.1 millones de muertes: cada 6 segundos muere una
persona por ésta causa; la mitad de las cuales ocurren en personas menores de 60
afios.’

En nuestro pais, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2012, reporta que del total
de la poblacion de adultos en México, 9.17% reportd tener un diagnéstico previo de
diabetes, lo que equivale a 6.4 millones de personas, de los que Unicamente el 83.75%
atiende esta condicion de salud y s6lo el 25% se encuentra en control metabdlico.

Los estados con prevalencias mas altas son: Distrito Federal, Nuevo Ledn, Veracruz,
Tamaulipas, Durango y San Luis Potosi."1°

Por lo que se refiere a la poblacion de adolescentes, el diagnéstico previo de diabetes
se report6 para 0.68%, lo que representa alrededor de 155 000 individuos entre 10y 19

afios de edad que ya han sido diagnosticados con diabetes.®

IMPACTO DE LA DIABETES MELLITUS EN EL MUNDO

La diabetes se esta convirtiendo rapidamente en la epidemia del siglo XXI y en un reto
de salud global, estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud indican que a
nivel mundial, de 1995 a la fecha casi se ha triplicado el nimero de personas que viven
con diabetes.’

De acuerdo con la Federacion Internacional de Diabetes, China, India, Estados Unidos,
Brasil, Rusia y México, son (en ese orden) los paises con mayor numero de
diabéticos.?9°

El gasto sanitario mundial por la diabetes ha originado al menos 471,000 millones de
dolares de gasto sanitario en 2012; el 11% de los gastos totales en sanidad en adultos
(20-79 anos).

La diabetes aumenta el riesgo de cardiopatia y accidente vascular cerebral. Un 50% de

los pacientes con diabetes mueren de enfermedad cardiovascular.



La neuropatia diabética combinada con la reduccién del flujo sanguineo incrementa el
riesgo de Ulceras de los pies y, en ultima instancia, amputacion. Aunque puede
ocasionar problemas muy diversos, los sintomas frecuentes consisten en hormigueo,
dolor, entumecimiento o debilidad en los pies y las manos.

La retinopatia diabética es una causa importante de ceguera. Al cabo de 15 afios con
diabetes, aproximadamente un 2% de los pacientes pierden por completo la vista y un
10% sufren un deterioro grave de la vision.

La diabetes se encuentra entre las principales causas de insuficiencia renal, de un 10 a

20% de los pacientes con diabetes mueren por esta causa.®

IMPACTO DE LA DIABETES MELLITUS EN MEXICO

En México, en 1993 la prevalencia de diabéticos con diagndstico conocido en poblacion
mayor de 20 afios fue de 4.0%, mientras que en 2000 y 2007 se describid una
prevalencia del 5.8 y 7% respectivamente. Por otro lado, de acuerdo con las encuestas
nacionales de esos mismos afnos, se ha demostrado la alta prevalencia de condiciones
comoérbidas en la poblacién diabética, lo cual contribuye de manera importante a la
mayor incidencia de complicaciones macro y microvasculares.®

Constituye uno de los problemas de salud publica mas importantes en el pais, aumenta
los gastos en los servicios médicos, representando un gasto de 3,430 millones de
délares al afio en su atencién y complicaciones.™®

En general, del total de individuos que reportan diagnéstico previo, 47.6% reportd que
algan médico les habia mencionado que padecian vision disminuida, 38% ardor, dolor
o pérdida de sensibilidad en los pies, 13.9% dafios en la retina, como las tres
complicaciones mas frecuentes. Por gravedad 2% reporté amputaciones, 1.4% dialisis,
2.8% infartos. Para todas las complicaciones, la proporcién se incrementa con el
tiempo de diagndstico.

En los pacientes con diabetes el riesgo de muerte es al menos dos veces mayor que en
las personas sin diabetes. Se ha estimado que la esperanza de vida en pacientes con
diabetes se reduce entre 5y 10 afios. En México la diabetes mellitus ocupa el primer
lugar en mortalidad y la edad promedio de las personas que murieron por diabetes en

2010 fue de 66.7 afios, lo que sugiere una reduccién de 10 afios.”1°



1.7 IMPORTANCIA DE DETECTAR LA DIABETES MELLITUS NO DIAGNOSTICADA
La Federacion Internacional de Diabetes (FID) estima que a nivel mundial unos 175
millones de personas, o cerca de la mitad de todas las personas con diabetes, no son
conscientes de ello.®’

Una persona con diabetes puede vivir durante varios afios sin mostrar ningun sintoma,
pero durante este tiempo, los altos niveles de glucemia estan dafiando silenciosamente
su cuerpo y pueden desarrollarse complicaciones. Las complicaciones asociadas con la
diabetes mellitus son tan variadas que incluso mostrando sintomas puede no pensarse
en la diabetes como causa.®®*°

En términos de las diferencias por nivel socioecondémico, se encontraron proporciones
menores entre las personas del menor nivel, en tanto que en todos los casos, las
personas de mayor nivel presentan proporciones de diagndstico de diabetes mayores
al promedio del grupo de edad y sexo. Es posible que una parte de la diferencia esté
relacionada con una menor proporcién de diagndstico y no con menor prevalencia de

diabetes.®

Figura 1: Namero de personas con diabetes por Regién

Numero de personas con diabetes por Regién de la FID, 2013
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Tomado de: Atlas de la Diabetes de la FID / Sexta edicion



1.8 MANIFESTACIONES DERMATOLOGICAS DE LA DIABETES MELLITUS

Estimaciones previas de la prevalencia de manifestaciones cutaneas de la diabetes
oscilaban en por lo menos una tercera parte de los diabéticos, sobre el 30%,**! |a
actual prevalencia de las manifestaciones cutaneas de la diabetes se acerca al 100%.*2
Dentro de las manifestaciones cutaneas de la diabetes se encuentran infecciones,
trastornos cutdneos secundarios a complicaciones de la diabetes como Ulceras
diabéticas y sindrome de pie diabético, marcadores cutdneos especificos de la DM,

trastornos cutaneos asociados con diabetes mellitus y complicaciones debidas a la

terapia de diabetes.****2

A continuacion se muestra la incidencia de una serie de manifestaciones que se

consideran marcadores especificos de la enfermedad:

Tabla 3: Incidencia de las manifestaciones cutaneas mas comunes en diabetes mellitus

Enfermedad Incidencial Patogénesis Tratamiento I
Acantosis nigricans 50-60% Defectos en los | Control de la glucemia y
receptores de | reduccién de peso
insulina con
hiperinsulinemia
Dermopatia diabética 30-60% Microangiopatia Ninguno
Pie diabético 15-25% Microangiopatia Control metabdlico
Neuropatia Quirurgico
Esclerederma diabeticorum 2.5-14% Degradacion lenta
del colageno PUVA
Necrobiosis lipoidica diabeticorum 0.3% Microangiopatia Esteroides
Neuropatia intralesionales
Bulas diabéticas <5% Reduccion en el | Ninguno
umbral de la
formacion de
ampulas
Granuloma anular 0.3% Inmunolégica PUVA
Xantomatosis eruptiva <0.1% Dislipidemia Control metabdlico




1.9 CONSIDERACIONES BIOQUIMICAS

En presencia de hiperglucemia, con déficit de insulina, la glucosa seguira vias no
insulinodependientes: a) via de los polioles, b) autooxidacion de los azucares con
produccion exagerada de los radicales libres y c) glucosilacion no enzimética de las
proteinas. Todo esto ocasionando hipoxia y alteraciones en la calidad de las
membranas basales.*

La glucosa tiene una predileccion para unirse a proteinas por un proceso denominado
glucosilacién no enzimatica, la cual consiste en la union covalente del oxigeno con un
atomo de nitrégeno, ya sea en el grupo amino-alfa del aminoacido terminal, o en el
grupo amino-epsilon de la lisina (reaccion de Maillard). Este paso de condensacion
resulta en la formacion de una base Schiff, que es una reaccion reversible; sin embargo
después existe una reconfiguracion interna de la molécula, llamada reorganizacion
Amadori, que resulta en la formacion de una cetoamina, que tiende a no revertir la base
Schiff. Estos productos finales son los productos finales de la glucosilacion avanzada
(AGESs) que se acumulan en los pacientes diabéticos.***

Los procesos de glucosilacion no enzimatica ocurren también en pacientes sin
diabetes, pero en menor grado, esta glucosilacién gradual de las proteinas puede ser
responsable de algunos de los cambios asociados al envejecimiento; la glucosilacion
de la membrana de los glébulos rojos es aparentemente responsable de la rigidez del
eritrocito diabético. La glucosilacién del coldgeno da como resultado cambios
biomecanicos, asi como aumento en la rigidez, disminucién en su solubilidad vy

resistencia a la degradacién enzimatica.*** (Figura 2)

Figura 2: Glucosilacion no enzimatica

Glucose * protein
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.10 CLASIFICACION DE LAS MANIFESTACIONES CUTANEAS DE DIABETES
MELLITUS

Existen en la literatura diversas clasificaciones de las manifestaciones cutaneas de la
diabetes mellitus: Fitzpatricks y cols.* las dividieron en aquéllas que acompafian a las
alteraciones metabdlicas agudas, las que se relacionan con las alteraciones cronico-
degenerativas, y por ultimo alteraciones dermatolégicas que ocurren mas
frecuentemente en el pacientes diabético pero no se correlacionan con las
complicaciones de ésta. Miracle-Lépez Sy de la Barreda-Becerril F.* las clasifican en:
infecciones cutaneas y enfermedades cutaneas no infecciosas asociadas a diabetes
mellitus. Murphy-Chutorian B et al.'® las clasificaron en 3 grupos: Marcadores cutaneos
especificos de diabetes mellitus, manifestaciones cutdneas no especificas asociadas
con diabetes mellitus y otros trastornos dermatoldgicos a considerar en el paciente con
diabetes mellitus.

En la presente revision se clasificaran en: (1) Marcadores cutaneos especificos de DM,
(2) Manifestaciones cutaneas asociadas con DM (3) Manifestaciones cutaneas de las
complicaciones de la DM (4) Infecciones y (5) Manifestaciones cutaneas del tratamiento

de la DM; como se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 4: Clasificacion de las manifestaciones cutaneas de la DM
1. Marcadores cutaneos | 2. Manifestaciones cutaneas asociadas con DM

especificos de DM

Acantosis nigricas Sindrome de | Liquen plano

Dermopatia diabética engrosamiento cutaneo Pdrpura pigmentada

Escleredermia diabeticorum Acrocordones Vitiligo

Necrobiosis lipoidica diabeticorum Xantosis Psoriasis

Bulas diabéticas Rubeosis faciei Hemocromatosis

Granuloma anular Telangectasia periungueal | Glucagonoma

Xantomatosis eruptiva Prurito generalizado Eritema erisipeliforme

Dermatosis perforantes adquiridas Eritema palmar Sarcoma de Kaposi
Calcifilaxis Siringoma de células claras



3. Manifestaciones de las | 4. Infecciones 5. Manifestaciones
complicaciones de la DM cutaneas del

tratamiento

Macroangiopatia Infecciones micéticas Insulina
Microangiopatia Infecciones bacterianas | Hipoglucemiantes orales
Neuropatia diabética

Sindrome de pie diabético

En el capitulo siguiente se describiran las manifestaciones cutaneas asociadas con la
diabetes mellitus, indicando sus principales caracteristicas, incidencia, prevalencia y

tratamiento.

.11 MARCADORES CUTANEOS ESPECIFICOS DE DIABETES MELLITUS

ACANTOSIS NIGRICANS (AN)

Esta patologia tiene una prevalencia mundial del 1 al 13.3%,* con predominio en
nativos americanos, africanos americanos e hispanos de raza negra.'? La prevalencia
de la AN en pacientes con DM es del 50 al 60% y parece estar en aumento debido al
numero creciente de pacientes con DM tipo 2, obesidad y sindrome metabélico.**

La acantosis nigricans es el marcador cutdneo de un grupo heterogéneo de
alteraciones enddcrinas que se caracterizan por resistencia a la insulina. La resistencia
a la insulina contribuye significativamente a la patogénesis de la DM tipo 2.3

Existen 2 formas: benigna y maligna, las dos son similares clinica e histolégicamente.
La variante maligna no se asocia con DM, se trata de un sindrome paraneoplasico raro
que se asocia principalmente con adenocarcinoma de estémago.***#*°

La forma benigna se considera un marcador de resistencia a la insulina, ocurre de
manera caracteristica en pacientes con DM tipo 2 y obesidad. La forma benigna
también se asocia con otras alteraciones endocrinologicas que involucran resistencia a
la insulina como: sindrome de ovario poliquistico, lipodistrofia, acromegalia, sindrome

de Cushing, enfermedad de Addison, patologia tiroidea y leprechaunismo.
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La AN se caracteriza por la presencia de hiperplasia papilomatosa aterciopelada de la
epidermis, con hiperpigmentacion intensa, predomina en areas de flexion, en la region
axilar, inguinal y los pliegues del cuello.**?** Por lo general es asintomaética, pero puede
existir dolor, mal olor o maceracién en algunos casos.'**® Puede llegar a existir la
presencia de parches verrugosos en nudillos y otras superficies extensoras, con
hiperqueratosis de las palmas y plantas.*

La AN se ha reportado también como efecto local adverso de la inyeccion repetida de
insulina por la hiperinsulinemia local, rotar los sitios de inyeccion puede prevenir o

revertir esta reaccion.?

Histolégicamente se observa hiperqueratosis, papilomatosis epidérmica y moderada
acantosis. No hay cambios en el nimero de melanocitos ni en el contenido de
melanina, la hiperpigmentacioén resulta principalmente de un epitelio engrosado con
queratina.*#

Se cree que se origina por los altos niveles de insulina que se une a los receptores de
factores de crecimiento similares a la insulina que estimulan la proliferacion de

queratinocitos y fibroblastos.***°

El diagnéstico de AN es clinico y su presencia debe apresurar la busqueda de

resistencia a la insulina y diabetes.***?

El tratamiento se enfoca en la causa subyacente. En el paciente diabético el control de
peso, restriccion dietética y actividad fisica son de gran importancia pues han probado
ser el tratamiento méas efectivo, la reducciébn en el peso y ejercicio mejoran la
resistencia a la insulina. El tratamiento puramente dermatolégico que no ataca la
hiperinsulinemia sélo muestra beneficio temporal, no obstante queratoliticos topicos
(acido salicilico, acido retinoico y lactato de amonio) e isotretinoina oral pueden reducir
el engrosamiento, disminuir el mal olor y el malestar. La isotretinoina oral mejora la AN,

pero esta regresa al discontinuar el medicamento.***

11



Figura 3: Acantosis Nigricans en cuello

Tomado de: Murphy-Chutorian B, et al. Dermatologic manifestations of Diabetes Mellitus: a Review. Endocrinol
Metab Clin 2013; N Am 42,869-898.

DERMOPATIA DIABETICA

En 1964, Melin fue el primero en describir las lesiones de esta entidad, posteriormente
Binkley le dio su denominacion actual.™

La dermopatia diabética es una de las manifestacion cutaneas mas comunes de la

DM, se observa en 30 al 60% de los pacientes diabéticos**?

sin embargo no es
especifico, pues 20% de las personas sin DM, muestras éstas lesiones, predomina en
varones adultos. (70%).***! Es generalmente aceptado que 4 0 mas manchas en las
piernas aumenta la probabilidad de que presente DM, por lo que todos los casos
deben de ser estudiados.'? Se presenta en la DM tipo 1y 2.2

La dermopatia diabética se caracteriza por manchas usualmente atréficas,
hiperpigmentadas, ovales o redondeadas distribuidas bilateralmente méas no
simétricamente, sin escamas ni costras en su superficie, que parecen consistentes con
atrofia postraumatica e hiperpigmentacion postinflamatoria en piel pobremente
vascularizada. Usualmente aparecen en piernas, predominantemente en la region
pretibial, pero también pueden aparecer en antebrazos, muslos y maléolos laterales.*
121315 as lesiones pueden preceder el inicio del metabolismo alterado de la glucosa.™
Histologicamente las lesiones tempranas muestran edema de la dermis papilar,
extravasacion de eritrocitos e infiltracion linfocitaria leve. Las lesiones tardias muestran
atrofia de la epidermis, capilares de pared engrosada en la dermis papilar y

extravasacion de eritrocitos.****
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La causa no se ha entendido por completo, posiblemente se deba a una atrofia
postraumatica e hiperpigmentacién postinflamatoria. Se asocia con microangiopatia,
méas cambios capilares.'**

Algunos de los factores que influyen para el desarrollo de complicaciones tardias
pueden jugar un papel importante en el desarrollo de la dermopatia diabética. La
dermopatia diabética puede fungir como un signo clinico de afeccion microvascular en
otros tejidos, por lo que los pacientes diabéticos con esta alteracion pueden presentar
ademas nefropatia, retinopatfa, neuropatia.****3

El tratamiento es complicado, aunque alguna lesiones se resuelven
espontaneamente.® Los pacientes con dermopatia diabética no mejoran con el control
glucémico y el tratamiento mas importante es la proteccién contra traumatismos.*?

Por la asociacion entre la dermopatia diabética con enfermedad coronaria, neuropatia,
retinopatia y nefropatia, el tratamiento se debe direccionar hacia estas

complicaciones.***

Figura 4: Dermopatia diabética

<

Tomado de: Chakrabarty A, et al. Cuateneous Manfestations of Diabetes. In: Robert A. Norman DO. Diagnosis of

Aging Skin Diseases. 12 ed. 2008. p. 256.
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ESCLEREDERMA DIABETICORUM (ED)

Es un desorden del tejido conectivo primariamente asociado con la DM tipo 2. La forma
asociada a DM generalmente muestra un curso lento y no resolutivo.'*? Afecta del 2.5
al 14% de los pacientes con diabetes, con una relacién hombre/mujer de 4:1.*>*3* Los
pacientes generalmente son diabéticos tipo 2 de larga evolucion, obesos y mal
controlados. El esclerederma diabético se relaciona con insulinorresistencia,
retinopatia, hipertension y enfermedad isquémica.®

Se caracteriza por un engrosamiento de la dermis reticular que afecta a la nuca,
hombros y espalda con extension ocasional a la cara, pecho, brazos y abdomen. La
piel afectada se vuelve dura, gruesa, puede ser eritematosa y tener apariencia de piel
de naranja. Usualmente es asintomética pero puede haber dolor y disminucién de la
movilidad y sensibilidad.***

El diagndstico histopatologico requiere una biopsia excisional del engrosamiento, los
hallazgos microscopicos revelan un marcado engrosamiento de la dermis reticular con
fiboras de colageno engrosado y separadas por depdsitos de mucina. La epidermis
permanece sin alteraciones.'>*?'® Con tinciones especiales se demuestra un
incremento de los mucopolisacaridos &cidos como el acido hialurénico.™

Los factores patogénicos se cree que son degradacion lenta del coldgeno aunado a
una sobre-estimulacion de sintesis de colageno y fibroblastos debidos a la
hiperinsulinemia.**

Esclerederma diabeticorum no debe confundirse con esclerederma de Buschke ni con
escleroderma sistémica. Esclerederma de Buschke y esclerederma diabeticorum se
usan frecuentemente de manera intercambiable en la literatura, sin embargo aunque la
presentacion clinica es indistinguible, el esclerederma de Buschke aparece en nifios
después de una infeccidn viral o bacteriana del tracto respiratorio superior y se resuelve
sin intervencién en 18 meses aproximadamente.*®*3 Existe una rara complicacién con
afectacion de todo el cuerpo y érganos (los pacientes se encuentran con disfuncion
respiratoria).**

El tratamiento es dificil, la terapia PUVA ha mostrado ser la mas efectiva, también se
obtienen buenos resultados con dosis altas de penicilina. Otras terapias que se han

recomendado incluyen: control glucémico estricto con bomba de insulina, esteroides
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potentes topicos e intralesionales, penicilamina, insulina intralesional, dosis bajas de

metrotexate, prostaglandina E1 y pentoxifilina.***?

Figura 5: Esclerederma diabeticorum de la nuca

Tomado de: Murphy-Chutorian B, et al. Dermatologic manifestations of Diabetes Mellitus: a Review. Endocrinol
Metab Clin 2013; N Am 42,869-898.

Figura 6: Hombre de 41 afios con DM2 con piel gruesa e inflexible del hombro

Tomado de: Murphy-Chutorian B, et al. Dermatologic manifestations of Diabetes Mellitus: a Review. Endocrinol
Metab Clin 2013; N Am 42,869-898.
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NECROBIOSIS LIPOIDICA DIABETICORUM (NLD)

En 1929, Oppenheim fue el primer autor en describir esta entidad que se presentaba
COmo una reaccion cutanea relacionada con la diabetes, a la que denominé dermatitis
atrophicans lipoides diabética. En 1932, Urbach le dio su denominacién actual.*®

La NL es el marcador cutaneo de DM mas conocido, mas no el mas frecuente, solo del
0.3% a 1.6% de los pacientes la presentan,***'°>60% de los pacientes con NLD tienen
DM asociada y 20% intolerancia a la glucosa e historia familiar de DM. La NDL es mas

frecuente en mujeres (75-80%)'#131°

gue en hombres y se asocia tanto con la DM tipo
1 como con la tipo 2, aunque en la DM tipo 1 tiende a aparecer en edades mas
jovenes. La NLD precede la DM en el 15% de los pacientes en un promedio de 2 afios
(rango de 0.5 a 14 afios), en el 25% ocurren simultdneamente y en el 60% la NL
aparece en pacientes con DM.*?!* Generalmente ocurre en la 32 a 42 décadas de la

vida.**®

Se trata de una enfermedad inflamatoria crénica granulomatosa de la piel,*
caracterizada inicialmente por papulas eritematosas pequefias, firmes que
gradualmente evolucionan y crecen. Las lesiones tipicas son placas eritematosas bien
definidas, induradas, anulares, que contienen un centro atréfico, ceroso, café-
amarillento, telangiectasico y delimitadas por un borde granulomatoso, estrecho de
color violaceo o café-rojizo. El color amarillento en la region central se cree que es
debido a un adelgazamiento de la dermis que hace mas visible al tejido subcutaneo.
Las lesiones pueden ser solitarias o mdultiples y de 85 a 90% ocurren en las
extremidades inferiores, especialmente en la region pretibial en algunas ocasiones
cubriéndola por completo. En el 15% aparecen lesiones en otras areas que incluyen
manos, antebrazos, tronco, piel cabelluda y cara. Cuando la NL aparece en sitios
menos comunes como piel cabelluda y cara es menos probable que el paciente sea
diabético.™

Aparecen ulceraciones en aproximadamente 35% de los casos, de manera espontanea
o secundarias a trauma.***"*3 Otras veces pueden ser esclerodermiformes por aumento
de tejido fibroso o anestésicas debido a destruccién de nervios cutaneos.*®

La caracteristica  histopatoldégica de las lesiones tempranas es una vasculitis

necrotizante neutrofilica, que progresa a endarteritis obliterante y a degeneracion
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secundaria de la colagena y destruccion de las estructuras anexas.” En la dermis se
observa una zona central con desorganizacion del colageno, con haces separados y
amorfos y una zona periférica con infiltrado de linfocitos, histiocitos, fibroblastos y
algunas células epitelioides y gigantes en forma empalizada. La epidermis puede ser
normal o con atrofia e infiltrado inflamatorio.***3

La fisiopatologia no esta comprendida del todo, se han implicado: vasculopatia,
necrobiosis (degeneracion del colageno), inflamacién, hipersensibilidad tardia,
glucosilacién no enzimatica, traumatismo, alteracion en la funcion leucocitaria, aumento
en la agregacion plaquetaria, insuficiencia vascular y vasculitis por deposicion de
complejos inmunes. #1213

Ngo and colleaques.'® cambiaron la teoria de que la enfermedad vascular en el
diabético con la isquemia resultante era el factor causal mas importante, demostrando
gue de hecho, el flujo sanguineo estaba aumentado en la NLD, incluso en las lesiones
cronicas; y sugirieron que un proceso inflamatorio, como la vasculitis mediada por
anticuerpos, es el factor central en la NLD.

El tratamiento de la NLD es problematico y desafiante, las modalidades terapéuticas
mas utilizadas incluyen:

Corticoides. Aplicaciones tépicas con o sin oclusién, o intralesionales (en el borde
activo pueden detener la expansion) son efectivas. En la bibliografia se han descrito
series de pacientes tratados con terapias cortas de corticoides sistémicos, con
regresion total o parcial de las lesiones y con escasos efectos secundarios, aun en
pacientes diabéticos.

Antiagregantes plaquetarios. Se han utilizado acido acetilsalicilico y dipiridamol
encontrandose beneficio en casos aislados o en estudios no controlados.

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

Otras modalidades de tratamiento incluyen inhibidores de la calcineurina, terapia de
compresién, psoralenos + radiacion ultravioleta A (PUVA), pentoxifilina, heparina,

tretinoina topica, anti TNF a, tacrolimus, ciclosporina, cloroquina, micofenolato de
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mofetil, antimalaricos, excision local con injerto de piel, terapia fotodinamica y terapia
con laser de CO2 411131517

Sin intervencion, la resolucién espontanea se observa en el 13 al 19% de los casos de
NLD después de 6 a 12 afios,***® habitualmente dejando cicatriz o atrofia.'”> Se ha
descrito que existe el riesgo de transformaciéon maligna a carcinoma de células

escamosas en algunos casos.*

Figura 7: Necrobiosis lipoidica diabeticorum

Tomado de: Behm B, Schreml| S, Landthaler M, Babilas P. Review article. Skin signs in diabetes mellitus. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2012;26,1203-1211.

BULLOSIS DIABETICORUM (BD)

Afecta al 0.5% de los pacientes con DM, muestra predisposicion por el sexo masculino
(2:1), especialmente en diabetes mellitus de larga evolucidbn con neuropatia
periférica.'** La edad de aparicién tiene un promedio de 50 a 70 afios, aunque se ha
documentado en adolescentes y mayores de 80 afios,'?y afecta por igual a ambos
sexos.’

Se trata de una enfermedad ampollosa, rara, no inflamatoria, especifica de la DM. Se
caracteriza por flictenas tensas, no dolorosas, sin eritema circundante, que aparecen
de manera abrupta en una piel aparentemente normal, principalmente en el dorso y
caras laterales de manos y pies, el tronco raramente se afecta. Los episodios agudos
tienden a ocurrir durante el suefio, sin el antecedente de trauma. Por definicion todas
las personas con BD tienen diabetes mellitus, por lo general en el entorno de DM tipol

con complicaciones tardias, pero también se ha encontrado en la DM tipo 2.*%*
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Las ampollas son claras, de contenido liquido, seroso, estéril, a menos que se
compliquen con hemorragia o infeccién,* usualmente en piernas y dorso de los pies,
ocasionalmente en manos y brazos.'® Evolucionan de manera rapida, se ha reportado
tan rapido como 15 minutos, y se pueden volver flacidas e incomodas a medida que
crecen. Sorprendentemente los pacientes se reportan con buena circulacién en la
extremidad afectad, a pesar de que muestren también signos de complicaciones
crénicas como neuropatia, retinoapatia y nefropatia.**2

Las bulas diabéticas son un fendmeno heterogéneo, segun los hallazgos
microscopicos el tipo mas comun muestra la escision intraepidérmica o subepidérmica
a nivel de la lamina lucida, sin acantolisis. Esas lesiones generalmente se resuelven
espontdneamente sin dejar cicatriz. Por el contrario, el segundo grupo muestra la
escision debajo de la union dermoepidérmica con destruccion de las fibrillas de anclaje.
Este tipo cura dejando cicatriz y atrofia.'?*3 Existe un tercer tipo, del cual solo hay un
caso reportado que consiste en la presencia de ampollas dolorosas en areas
fotoexpuestas; la microscopia electrénica muestra que estas lesiones se localizan en la
lamina lucida.™

Es imprescindible realizar diagndstico diferencial de otros trastornos bulosos como
erupcion por drogas, pénfigo, penfigoide y porfiria cutanea tarda.***2

La patogénesis es aun incomprendida, se propone que la angiopatia diabética genera
fragilidad de la piel y como consecuencia un umbral menor para la formacion de
ampollas.****? También la hipoglucemia, niveles de glucemia muy fluctuantes,
microangiopatia, neuropatia, alteraciones en el metabolismo del calcio o magnesio,
exposicién a rayos UV, insuficiencia vascular y etiologia autoinmune.**?

La presentacion espontdnea de ampollas, particularmente de distribucién acral debe
alertarnos para la busqueda de diabetes mellitus.**

Sin tratamiento la mayoria de las lesiones curan espontaneamente en 2 a 6 semanas
sin dejar cicatriz, pero se ha reportado una duracion de hasta 2 afos. El tratamiento se
basa en proteger la piel y prevenir infecciones. En caso de molestia se sugiere aspirar
el contenido o se pueden utilizar compresas, se puede requerir el uso de antibiéticos
tépicos para prevenir infecciones. Las ampollas no complicadas se deben mantener

intactas, en algunos casos la aspiracion estéril puede prevenir la ruptura. Se
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recomienda la regulacion inmediata de la glucemia pues se ha encontrado que

episodios de hipoglucemia preceden las erupciones.***

Figura 8: Bullosis diabeticorum en tobillo

Tomado de: Tomado de: Chakrabarty A, et al. Cuateneous Manfestations of Diabetes. In: Robert A. Norman DO.
Diagnosis of Aging Skin Diseases. 12 ed. 2008. p. 256

Figura 9: Bullosis diabeticorum en region pretibial

Tomado de: Behm B, Schreml S, Landthaler M, Babilas P. Review article. Skin signs in diabetes mellitus. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2012;26,1203-1211
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GRANULOMA ANULAR (GA)

Existen cinco variantes clinicas del GA que incluyen: localizado, subcutaneo,
perforante, maculoso y generalizado. La asociacion entre GA y diabetes ha sido
controversial debido a que muchos estudios combinan datos de todas las variantes
clinicas.*® Aunque muchos estudios han tratado de probar una asociacién entre el GA
localizado y la diabetes mellitus, ninguna asociacion ha sido claramente establecida, y

la asociacion entre el GA generalizado y la DM sigue siendo controversial.®

Murphy-
Chutorian et al.® encontraron que sé6lo la forma generalizada tiene correlacion
consistente con diabetes. La asociacion de DM con el granuloma anular tipico no llega
al 2% segun las estadisticas.*®

La prevalencia de GA entre los pacientes con diabetes es del 0.3%, sin embargo del 21
al 77% de los pacientes con GA tienen diabetes mellitus, predominantemente tipo 2. El
GA es 2 veces mas frecuente en las mujeres y puede ocurrir a cualquier edad, con un
pico a los 50 afos. Es de notar que hasta el 33% de los casos de GA generalizado se
presentan de manera atipica en formas no anulares sino mas bien coalescentes.?
Clinicamente el GA se caracteriza por multiples papulas que miden de 0.5 a 7cm, de
color rosado o rojas que generalmente se distribuyen de manera simétrica en las
extremidades inferiores, dorso de manos y pies y zonas del tronco expuestas al sol.
Las lesiones se expanden gradualmente, formando anillos de bordes elevados con
centro involucionado, por lo general son asintomaticas y no dejan cicatriz.****?

Se ha postulado que el GA es una reaccién de hipersensibilidad de tipo IV.*

El examen histopatologico muestra la epidermis generalmente sin alteraciones. La
dermis se observa con inflamacion granulomatosa linfohistiocitica con un area central
de degeneracion de la colagena, multiples células gigantes en la dermis y abundante

mUCina.ll'lz'l3'ls

Las lesiones localizadas suelen resolverse sin intervenciontt*®

mientras que la forma
generalizada muestra un curso prolongado que en algunas raras ocasiones se resuelve
espontaneamente.™

Las opciones terapéuticas de primera linea para el tratamiento comprenden psoralenos

+ radiacion ultravioleta A — 1 (PUVA), retinoides sistémicos y dapsona.
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La forma generalizada en presencia de diabetes ha mostrado buena respuesta con
isotretinoina.’®

Las terapias de segunda linea, que han mostrado resultados favorables en casos
aislados o pequefias series de casos incluyen: terapia fotodinAmica, crioterapia,
corticoides orales, topicos e intralesionales, clorambucil, clorpropamida, pentoxifilina,
antimalaricos, ciclosporina, yoduro de potasio, inhibidores tépicos de la calcineurina,
niacinamida, etanercept, infliximab, adalimumab y efalizumab.***>

Todos los casos de GA generalizado deben investigarse para diabetes.'? También se
ha asociado con malignidad, enfermedades de la glandula tiroides, infeccion por virus

de la hepatitis B/C y VIH.*

Figura 10: Granuloma anular en extremidad toracica

Tomado de: Murphy-Chutorian B, et al. Dermatologic manifestations of Diabetes Mellitus: a Review. Endocrinol
Metab Clin 2013; N Am 42,869-898

XANTOMATOSIS ERUPTIVA

La xantomatosis eruptiva asociada a DM se acompafa de hiperlipidemia, glucosuria e
hiperglucemia y es virtualmente patognomoénica de hipertrigliceridemia. Ocurre en
menos del 0.1% de los pacientes diabéticos.**2131°

Su manifestacion clasica es la aparicion subita de sembradios de papulas amarillas, de

1 a 4 mm de diametro con un halo eritematoso, que se localizan principalmente en las
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superficies extensoras y nalgas, pueden ser pruriginosas. Suelen aparecer con
fenémeno de Koebner en zonas de presion.**+131°

La fisiopatologia esta bien comprendida, los pacientes no controlados se encuentran en
un estado deficiente de insulina lo que resulta en ausencia de actividad de la
lipoproteina lipasa, consecuentemente hay un aclaramiento inadecuado de las
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDLSs) y de quilomicrones, lo cual conduce a un
sindrome hiperlipémico, el cual de ser lo suficientemente grave puede llevar a la
precipitacién de xantomas eruptivos.'**°

El hallazgo histologico clave consiste en acumulacion de células espumosas e
infiltrado de linfocitos y neutréfilos en la dermis.**+131°

El hecho de reconocer esta manifestacion es de gran importancia pues apresura el
estudio y tratamiento de la hiperglucemia e hiperlipidemia y puede evitar el deterioro del
estado metabdlico y manifestaciones mas graves de la hiperlipidemia como
complicaciones aterosclerosas y pancreatitis.*?

La xantomatosis eruptiva suele resolverse con el control metabdlico de carbohidratos y
lipidos, en ocasiones dejando una hiperpigmentacién postinflamatoria y en otras
dejando cicatrices. Las estatinas y fibratos pueden optimizar el tratamiento.** Como
tratamientos de corto plazo se han mencionado excisién, curetaje y terapia con laser

(CO.y Erb: YAG laser).th13%

Figura 11: Xantomas eruptivos en el codo

Tomado de: Murphy-Chutorian B, et al. Dermatologic manifestations of Diabetes Mellitus: a Review. Endocrinol
Metab Clin 2013; N Am 42,869-898.
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DERMATOSIS PERFORANTES ADQUIRIDAS

Comprenden un grupo de trastornos cronicos de la piel definidos histologicamente por
perforaciéon transepidérmica y eliminacion de tejido conectivo de la dermis. Este grupo
de trastornos se relaciona casi exclusivamente con insuficiencia renal cronica, suele
aparecer en pacientes diabéticos con falla renal aguda, pero puede aparecer también
en pacientes con falla renal sin diabetes.*'? Se ha reportado una prevalencia mayor al
10% en pacientes con dialisis, pero ésta no mejora el curso de esta dermatosis.*?*® En
este grupo se incluyen la enfermedad de Kyrle, la foliculitis perforante y la colagenosis
reactiva perforante.™

Se caracteriza por papulas y nédulos hiperqueratocicos, perifoliculares, muy
pruriginosos, con un tapon central de queratina, pueden estar umbilicados. Aparecen
en extremidades, tronco, region dorsal de las manos y menos frecuentemente en la
cabeza. Las lesiones presentan el fenomeno de Koebner (aparicion de lesiones propias
de la dermatosis en zonas de presion o traumatismo), frecuentemente se exacerba por
excoriacion.*31°

Histopatoldgicamente se observa la epidermis hiperplasica con espongiosis marcada
exactamente por arriba del tapon queratocico, el cual se compone principalmente de
colageno, fibras elasticas, restos nucleares y leucocitos polimorfonucleares.***3*°

La patogénesis no es comprendida aun, las teorias propuestas incluyen: 1) trastornos
metabdlicos que ocasionan alteraciones dérmicas o epidérmicas, 2) deposicién de
alguna sustancia no removida por la dialisis, que es reconocida como extrafia y 3)
microtrauma secundario al rascado o una manifestacién de microangiopatia.'®> Se
asume que existe eliminacion transepidérmica de colageno que conlleva a la
colagenosis perforante reactiva adquirida.***

Este grupo de dermatosis es relativamente refractaria al tratamiento, el evitar
traumatizar las lesiones puede ayudar a resolverlas, por lo tanto el tratamiento
sintomatico mejorando el prurito es una estrategia central. Se han observado efectos
benéficos con terapias como: queratoliticos tdpicos, retinoides topicos y sistémicos,
alopurinol, PUVA, fototerapia UVB, corticoides tdpicos e intralesionales, doxiciclina,
antihistaminicos, crioterapia, y trasplante renal. El tratamiento de la enfermedad

subyacente (diabetes mellitus, insuficiencia renal) es de vital importancia.***3*°
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Figura 12: Colagenosis reactiva adquirida perforante

Tomado de: Behm B, Schreml S, Landthaler M, Babilas P. Review article. Skin signs in diabetes mellitus. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2012;26,1203-1211.

.12 MANIFESTACIONES CUTANEAS ASOCIADAS CON DM

Existen una serie de enfermedades que se han informado como mas frecuentes en
pacientes con DM. A excepcidon del glucagonoma, las demas pueden aparecer en
pacientes no diabéticos y no tienen un mecanismo fisiopatolégico comun.

Entre las enfermedades metabdlicas destacan la hemocromatosis, la porfiria cutanea
tarda y el glucagonoma.

Otras son el sindrome de engrosamiento cutaneo, manifestaciones en las manos,
acrocordones, xantosis, prurito, rubeosis faciei, psoriasis, vitiligo, el liquen plano, el
sarcoma de Kaposi, los acrocordones, telangiectasia periungueal, eritema palmar,

purpura pigmentada, calcifilaxis, siringoma de células claras y sarcoma de Kaposi.*?*°

SINDROME DE ENGROSAMIENTO CUTANEO

Se han identificado 3 formas de piel gruesa del diabético.****°

(1) Escleroderma
diabeticorum; (2) engrosamiento subclinico generalizado de la piel, y (3) Piel cérea con
movilidad articular limitada. El primero ya fue descrito, los dos siguientes se describen a
continuacion:

El engrosamiento subclinico generalizado de la piel es una condicion comun y benigna,
asintomatica y generalmente pasa desapercibida, pero es mensurable comparada con
sujetos control. Este engrosamiento puede ocurrir en cualquier parte del cuerpo, pero

se ven mas afectados manos y pies.
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No esta claro si las 3 formas de engrosamiento dérmico comparten una misma
patogénesis. Explicaciones potenciales incluyen la glucosilacion no enzimatica de la
coldgena, haciéndola menos soluble; y la glucosilacion no enzimatica de la albumina
resultando en extravasacion celular endotelial. Si cualquiera de estas explicaciones es
correcta entonces un control de la glucemia mas estrecho deberia ser el tratamiento

mas efectivo de estas condiciones.**?

CONDICIONES CUTANEAS DE LAS MANOS:

a) Piel cérea con movilidad articular limitada

La movilidad articular limitada, también llamada queiroartopatia diabética, tiene una
prevalencia entre el 30 y 40% de los pacientes, especialmente DM tipo 1 y se
relaciona a complicaciones microvasculares como retinopatia, nefropatia y neuropatia
(80%).

Se presenta clasicamente con restriccion moderada a la extension de las articulaciones
matacarpofalangicas e interfalangicas que generalmente comienzan en el quinto dedo y
con propagacion radial.**?131819 | 3 afeccién es bilateral, simétrica y asintomatica.*®*®
Sin embargo su presentacion no es exclusiva de la mano, pudiendo aparecer también
en: mufiecas, hombros, rodillas, tobillos, dedos de los pies y columna vertebral.®

El encontrar movilidad articular limitada junto con piel gruesa y cerosa en el dorso de

las manos se conoce como esclerosis digital*?

y su incidencia es del 8 al 50% vy es igual
en ambos sexos.*®

El engrosamiento de la piel del dorso de las manos puede ocurrir hasta en el 20 a 30%
de los pacientes con DM,**° sin importar el tipo de diabetes.'***

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.

Los hallazgos histopatologicos consisten en una epidermis normal y aumento del
colageno de la dermis inferior, con un engrosamiento e hialinizacion de las fibras
colagenas en la dermis papilar y media.*3*81°

La causa del engrosamiento cutaneo y la movilidad limitada se explican debido a que

el estado hiperglucémico genera glucosilacion avanzada del colageno haciéndolo
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resistente a la degradacion y por tanto generando acumulacion de éste el tejido. Existe
una relaciéon entre el aumento de la glucosilacién del colageno y la rigidez articular. Se

ha propuesto también que la hiperinsulinemia provoca proliferacién del colageno.'%*34%

No existe un tratamiento definido para la queiroartopatia diabética, se recomienda la
cinesiterapia activa y pasiva, consistente en tracciones pasivas en extension de los
dedos flexionados para frenar la evolucion de la deformidad, asi como el uso temprano
y prolongado de ortesis correctoras en extension para favorecer la ganancia articular.

Entre otras opciones de tratamiento, se describen la tenolisis y la inyeccion de

corticosteroides ante sintomas severos y en adultos.®

Figura 13: Piel cérea con movilidad articular limitada (signo del predicador)

"o

Tomado de: Santamaria GV, Barrios GE. Manifestaciones cutaneas de la diabetes mellitus. Revista del Centro
Dermatoldgico Pascua 2001; Vol 10 (1).

b) Empedrado digital

En 1986 Huntley et al. reportaron una incidencia del empedrado digital del 75% en
pacientes diabéticos y de aproximadamente el 21% en pacientes no diabéticos Son
mas prevalentes en la DM2.

Se trata de una variante del engrosamiento de la piel, también conocido como (papulas
de Huntley), que se caracteriza por la aparicion de mudiltiples micropapulas no

inflamatorias, induradas, agrupadas en las superficies extensoras y region periungueal
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de los dedos de las manos. Son tipicamente asintomaticas, pero se pueden asociar con
xerosis severa y prurito.*"*31°

Los hallazgos histopatol6gicos muestran una epidermis hiperqueratésica e hipertrofia
de la dermis papilar. El estrato cérneo por general no se afecta.™

El tratamiento del engrosamiento cutaneo se basa en el control glicémico estricto que
revierte y previene esta condicion. EI empedrado digital ha mostrado mejoria con
lactato de amonio al 12%, y no se ha visto mejoria con esteroides ni cremas

hidratantes.*?

Figura 14: Papulas de Huntley en regién dorsal de articulacion interfalangica.

Tomado de: Fitzgibbons PG, et al. Hand Manifestations of Diabetes Mellitus. J Hand Surg Am 2008; 33(5):771-775.

c¢) Contractura de Dupuytren (CD)

Es un desorden fibroproliferativo cronico progresivo de la fascia palmar caracterizada
por nédulos en la palma que evolucionan a nudos y contracturas de flexién, asi como
induracion de la piel palmar causada por acortamiento de los ligamentos de anclaje de
la piel.

La CD afecta aproximadamente al 20% de los pacientes diabéticos y la prevalencia
aumenta con la edad. Entre los pacientes con CD del 13 al 39% tienen diabetes.'? Se
puede presentar como complicacién del sindrome de piel gruesa.™

La patogéenesis no es bien comprendida y parece ser independiente del control

glucémico.***?
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Figura 15: Contractura de Dupuytren

Tomado de: Murphy-Chutorian B, et al. Dermatologic manifestations of Diabetes Mellitus: a Review. Endocrinol
Metab Clin 2013; N Am 42,869-898.

ACROCORDONES

Son fibromas suaves que se encuentran particularmente en pacientes con diabetes.
La prevalencia aumenta con la edad y muestran una ligera predileccién por el sexo
femenino. Del 65 al 75% de los pacientes con acrocordones tienen diabetes franca y
mas del 80% tiene alteracion en el metabolismo de los carbohidratos.*

Se caracterizan por ser crecimientos exofiticos, desde pdapulas hasta pélipos
pedunculados, de 1 a 6 mm de diametro, asintomaticos, benignos, de color carne o
menos frecuentemente hiperpigmentados, de superficie lisa o irregular. Suelen

aparecer en parpados, cuello, axilas y otros pliegues cutaneos.'**®

Aunque
asintomaticos, contienen fibras nerviosas por lo que pueden causar dolor si se irritan.*?

Los hallazgos histopatolégicos son disminucion de las fibras de colageno y de la
vasculatura de soporte. Se afectan tanto la epidermis como la dermis en varios grados.
La asociacion de los acrocordones con la DM probablemente esté relacionada con el

1112 astos también se

efecto proliferativo de la hiperinsulinemia sobre los queratinocitos,
asocian con poliposis colonica y virus del papiloma humano.*?
Sudy et al.?° demostraron recientemente que la presencia de muiltiples acrocordones
representa un marcador mas sensible de un metabolismo de la glucosa alterado que la
acantosis nigricans.

Se ha encontrado una correlacion con la localizacion anatémica y la intolerancia a los
carbohidratos, las mujeres con acrocordones en los pliegues inframamarios tienen

mayor riesgo de DM.*?
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El tratamiento es necesario solamente por motivos estéticos, se pueden eliminar
mediante biopsia, excisién por laser, crioterapia o electrodisecacion.***?° Los
acrocordones se deben considerar como un signo de intolerancia a la glucosa, diabetes

y riesgo cardiovascular elevado.™

Figura 16: Acrocordones

Tomado de: Fundacién escuela para la formacion y actualizacion de DM y nutricion

XANTOSIS

La frecuencia de la piel y uias amarillas se encuentra aumentada entre las personas
con DM. Este hallazgo es asintomatico y se considera benigno.*? Se ha reportado una
prevalencia del 40 al 50% en pacientes con DM tipo 2.

El tono amarillo de la piel de los diabéticos es mas evidente en palmas, plantas,
pliegues nasolabiales y axilas, no afecta a la esclerética.™

La causa exacta no se ha dilucidado, la carotenodermia se ha propuesto como posible
causa, sin embargo la mayoria de los pacientes presentan un nivel sérico normal de
carotenos.

En la actualidad se piensa que la tonalidad amarilla que presentan estos pacientes se
debe a la acumulacién en el colageno de productos amarillo fluorescentes (2-(2-furoyl)-
4(5)-(2-furanyl)-1H-imidazol) formados en el proceso de glucosilacibon no
enzimatica.'*®® También se puede explicar la coloracién amarilla de las ufias en los
pacientes con DM, al menos parcialmente por una prevalencia aumentada de

onicomicosis. 1215
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Figura 17: Unas amarillas

Tomado de: Behm B, Schreml| S, Landthaler M, Babilas P. Review article. Skin signs in diabetes mellitus. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2012;26,1203-1211

Figura 18: Xantosis

Tomado de: Santamaria GV, Barrios GE. Manifestaciones cutaneas de la diabetes mellitus. Revista del Centro
Dermatoldgico Pascua 2001; Vol 10 (1).

RUBEOSIS FACIEI

Se caracteriza por un enrojecimiento cronico de la cara y cuello, se considera como un
marcador del buen control de la enfermedad ya que la ingurgitacion venosa puede
desaparecer cuando el nivel de glucosa esta controlado.

Los Unicos datos sobre la prevalencia de la rubeosis se basan en estudios sobre la
prevalencia de todas las manifestaciones dermatologicas en la diabetes mellitus, los

cuales arrojan que es mayor al 59%.
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Se cree que la rubeosis faciei es el resultado de alteraciones microangiopaticas e
ingurgitacién del plexo venoso superficial facial.**?

A pesar de que la rubeosis es un trastorno benigno puede servir como una pista de que
hay un proceso interno de microangiopatia secundario a un mal control glucémico, por
lo que debe apresurarse el estudio para complicaciones crénicas como retinopatia.

El tratamiento se basa en el control glucémico y evitar alcohol, cafeina y otros

vasodilatadores.*?

TELANGIECTASIA PERIUNGUEAL

Se presenta como venas capilares rojas, dilatadas que se pueden ver a simple vista o
valorando la microcirulaciéon de la dermis superficial mediante capilaroscopia.****°
Aungque de manera clasica se ha asociado a escleroderma y dermatomiositis, se
encuentran de manera frecuente entre pacientes con DM, se ha descrito una
prevalencia del 49% en los pacientes con DM. Enfermedades del tejido conectivo
pueden presentar también telangiectasias periungueales aunque son morfolégicamente
diferentes, en diabetes se asocia con eritema del lecho ungueal,’® aunque por lo
general asintomatico, se pueden encontrar cambios en la cuticula y dolor en la punta
del dedo."*"

La causa se atribuye a dilatacion del plexo vascular superficial y su presencia debe

alertar hacia microangiopatia diabética.*?

PRURITO

Es ampliamente aceptado que el prurito ocurre con una frecuente mucho mayor entre
los pacientes con DM.'? Se observa en el 25% de los pacientes con diabetes.™*

Los pacientes frecuentemente presentan prurito anal o vulvar, generalmente asociado
con candidiasis. La glucosuria también es un factor importante 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.*®

La mala microcirculacion y la hipohidrosis que causan xerosis se han propuesto como

causa.'?
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Ya que el prurito ocurre generalmente en piel seca, el uso regular de emolientes puede
prevenir esta complicacién.™*

ERITEMA PALMAR

No hay estudios sobre la prevalencia en Norte América, pero existen 2 estudios
observacionales en Pakistan que reportan una prevalencia del 4%.

Se cree que es una complicacion microvascular de la diabetes mellitus tipo 1 y 2. Se
trata de un eritema asintomatico ligeramente caliente, simétrico que frecuentemente se
limita a las regiones tenar e hipotenar.

Se diferencia del eritema fisioldgico que involucra toda la palma, causado por
temperatura, estado emocional, elevacién de la mano, y presion.

Es también una condicion benigna que debe alertar sobre la presencia de un proceso

interno que requiere tratamiento.*?

CALCIFILAXIS

Es una vasculopatia de pequefios vasos acompafiada de calcificacién mural, fibrosis y
trombosis. Ocurre principalmente en pacientes con falla renal y causa un espectro de
dafios a oOrganos por isquemia. Se ha reportado una prevalencia del 1 al 4% en
pacientes en dialisis.

Se deben considerar como grupo de alto riesgo las mujeres en falla renal con obesidad
o diabetes (especialmente DM tipo 2) y de raza blanca.

Inicialmente ocurre eritema y dolor a la palpacion en un area pequefia que puede estar
rodeada por equimosis o palidez y eventualmente ocurre isquemia que conduce al
desarrollo de nddulos subcutaneos y Ulceras necrotizantes con mala cicatrizacion, que
pueden servir como portal de entrada a agentes infecciosos. La calcifilaxis tiene
predileccion por regiones vasculares con tejido subcutaneo grueso como pechos,
abdomen y muslos.

En la piel se observa dafio en la epidermis y el tejido subcutaneo. Los hallazgos
histolégicos incluyen calcificacion de la tunica media y fibrosis en capilares, vénulas,

arteriolas y pequenfias arterias en la dermis y tejido subcutaneo.
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La calcifilaxis no debe confundirse con la variante de pequefios vasos de la
calcificacion de Moénckeberg, la cual es una calcificacion de la tunica media en vasos
de mediano y grande calibre.

El prondstico es malo debido a la mala cicatrizacion e infecciones que pueden incluso
progresar a sepsis. Se requiere tratamiento con analgésicos potentes debido al dolor
por isquemia.

La reduccion de peso y el control estricto de la glucemia son muy convenientes.*®

PURPURA PIGMENTADA

La purpura pigmentada también llamada dermatosis purpurica pigmentada, coexiste en
aproximadamente el 50% de los casos de dermopatia diabética. En ausencia de
dermopatia diabética, la purpura pigmentada no se considera marcador de diabetes.

Se trata de un grupo idiopatico, heterogéneo, progresivo de trastornos cutaneos que
ocasionan parches de color naranja o café, de 0.3 a lcm de diametro, que se
presentan generalmente en adultos mayores con diabetes, apareciendo como
marcador de microangiopatia estructural. Se conocen 6 variantes clinicas, la mas
comun es la forma pigmentada progresiva o enfermedad de Schamberg.

Estas lesiones asintomaticas se presentan especialmente en las piernas en la region
pretibial, ocasionalmente también en codos y el dorso del pie.*

Es causada por extravasacion de eritrocitos del plexo venoso superficial y se ha
determinado que la insuficiencia cardiaca con edema de miembros inferiores es el
factor precipitante. El color se debe a depésitos de hemosiderina liberada de los

eritrocitos.**?

Figura 19: Parpura pigmentada

d b

Tomado de: Murphy-Chutorian B, et al. Dermatologic manifestations of Diabetes Mellitus: a Review. Endocrinol
Metab Clin 2013; N Am 42,869-898.
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LIQUEN PLANO

Seyhan et al.?! demostraron que la mitad de los pacientes con liquen plano presentan
alteraciones en el metabolismo de la glucosa. En la poblacién con DM, la incidencia de
liquen plano es del 1.6 %."

Clinicamente se presenta como lesiones eritematosas, poligonales, pruriginosas,
pigmentadas y estrias de Wickham (lineas blanquecinas finas). Tipicamente afecta

mufiecas, codos, piernas y dorso de los pies.***

Figura 20: Liquen plano

Tomado de: Van Hattem S, Bootsma H, Bing Thio H. Skin manifestations of diabetes. Cleve Clin J Med 2008:
Volume 75 Number 11.

LIQUEN PLANO ORAL
Se presenta en 30 a 70% de los pacientes con liquen plano como placas blanquecinas,
asintomaticas con patron reticular. Se debe de considerar el riesgo de transformacion
maligna en estos casos.
En el tratamiento del liquen plano como primera linea se encuentran los
corticosteroides topicos, ciclosporina topica o0 ambos. Otra posibilidades terapéuticas

incluyen corticoides sistémicos, retinoides orales y fototerapia.***

HEMOCROMATOSIS
La hemocromatosis es una alteracion que se conoce también como diabetes
bronceada. Su triada clasica es de diabetes, cirrosis hepética e hiperpigmentacion.

Clinicamente se encuentra la piel hiperpigmentada en las areas expuestas al sol,
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ademas de axilas, genitales, areolas y en sitios con presencia de cicatrices. La piel se
encuentra atréfica, brillante y con xerosis. Se ha encontrado una asociacion variable de
hemocromatosis con diabetes mellitus, en algunas series se ha encontrado del 6% y en
otras del 58 al 72%."

GLUCAGONOMA

En 1966, McGovern describié un sindrome raro de diabetes mellitus y eritema
migratorio necrolitico asociado con un tumor de las células alfa de la porcion secretoria
del pancreas. Este sindrome presenta cuatro componentes principales: 1)
hipersecreciéon de glucagén; 2) diabetes mellitus leve (estos pacientes no hacen
cetoacidosis) 3) pérdida de peso y 4) eritema migratorio necrolitico.

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

Mas del 75% presenta metastasis en el momento del diagndstico, sobre todo en el
higado y el sistema nervioso. El tratamiento quirargico es curativo en el 30% de los

casos.®

PSORIASIS

Es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel con manifestaciones sistémicas, con
prevalencia mundial estimada del 1 al 3%.

Se han asociado diversos factores de riesgo como tabaquismo, hipertension, obesidad
y resistencia a la insulina, en pacientes obesos tiende a ser mas frecuente y grave.

Los pacientes con psoriasis tienen 1.5 veces mayor riesgo de desarrollar diabetes,
incluso 2 veces mas si presentan psoriasis severa.

Existen estudios que proveen evidencia de posibles enlaces entre psoriasis y DM tipo
2. procesos inflamatorios mediados inmunolégicamente comunes (citosinas
inflamatorias IL 6 y TNF), participacion de leptina y adiponectina y factores ambientales

como tabaquismo.
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Los mecanismos patologicos se centran en vias inflamatorias y susceptibilidad

genética.™?

VITILIGO

Es un desorden cutaneo adquirido, cronico, despigmentante caracterizado por
manchas hipocromicas y acromicas bien delimitadas, por lo general sin alteraciones
sistémicas. Su localizacion tiende a ser simétrica, predominando en el dorso de las
manos, mufiecas, antebrazos, contorno de ojos, boca, zonas genitales y pliegues de
flexion.

11,13

Se estima una prevalencia mundial del 0.1 al 2%, y del 1 hasta el 7% de los

pacientes con DM tipo 1 presentan esta enfermedad, puede preceder el inicio de
diabetes clinicamente evidente.*?1°

La causa exacta se discute aun, se cree que se debe a la pérdida de melanocitos
cutaneos o bien pérdida de su funcién, mediado por un proceso autoinmune, también
intervienen factores genéticos, neuroldgicos y psicologicos. La teoria inmunitaria ha
tomado mucho auge dada la importante relacion entre el vitiligo y los padecimientos
autoinmunes como diabetes mellitus tipo 1, sindrome poliglandular autoinmune, anemia
perniciosa, enfermedad de Addison y trastornos tiroideos.* 1 121°

Se ha reportadola existencia de autoanticuerpos contra la melanina; existe destruccion
de melanocitos por las células T citotoxicas con la subsecuente liberacion de antigenos
y autoinmunizacion.*?

El tratamiento es complicado, evitar el sol y el uso de blogueador solar es muy
importante, en las formas locales pueden ayudar los corticosteroides tépicos, en el

vitiligo generalizado los rayos UV B han mostrado beneficio.***

ERITEMA ERISIPELIFORME
Eritema que se presenta en el dorso de los miembros inferiores y el pie, parece
correlacionar con la evidencia radiologica de destruccion 0sea y predice la aparicion de

gangrena incipiente.
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Puede ser confundido con erisipela, pero no se asocia con fiebre, velocidad de
sedimentacion globular aumentada o leucocitosis. La presencia de esta manifestacion

es un signo importante de microangiopatia funcional localizada.***

PORFIRIA CUTANEA TARDA
Se ha encontrado que la diabetes mellitus esta asociada a este tipo de porfiria en 8 al
22% de los casos, con una mayor frecuencia en los hombres. La razon de esa

asociacion se desconoce.®®

SIRINGOMA DE CELULAS CLARAS

El siringoma de células claras es una variante poco frecuente de los siringomas. Se ha
observado una mayor asociacion de diabetes mellitus y este tipo de siringomas.

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 formacién de células claras.

La aparicion de células neoplasicas es causada por la acumulacién de glucogeno en el

citoplasma celular.**3

SARCOMA DE KAPOSI

Se ha reportado una frecuencia mayor del sarcoma de Kaposi clasico en pacientes
diabéticos, sin embargo se requiere de estudios estadisticamente significativos para
confirmar esta asociacion. En un estudio reciente, realizado en Suecia, se encontro que
27% de 63 pacientes con sarcoma de Kaposi clasico presentaban ademas diabetes
mellitus. El sarcoma de Kaposi que se observa en pacientes con SIDA no se relaciona

con DM.22
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.13 MANIFESTACIONES CUTANEAS DE LAS COMPLICACIONES DE LA DM

MANIFESTACIONES CUTANEAS DE ENFERMEDAD VASCULAR

La vasculopatia es una de las complicaciones mas comunes de la diabetes que afecta
tanto a los grandes como a los pequefios vasos sanguineos dando lugar a las
complicaciones cronicas como son retinopatia, nefropatia y neuropatia.

La fisiopatologia no es comprendida completamente, se ha propuesto que la formacién
de productos finales de la glucosilacion avanzada contribuye a la macro y

microangiopatia diabética.*>*?

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.

Los cambios ateroscleréticos también se pueden presentar en las extremidades
inferiores con cambios en la piel como, pérdida del vello, atrofia, pies frios, claudicacion
intermitente, piel brillante, onicodistrofia y palidez con la elevacion. La enfermedad
vascular periférica rara vez limita el flujo sanguineo hasta el punto de ser incompatible
con la vida del tejido, pero minimas inflamaciones o traumas de la piel producen
demandas metabdlicas que no pueden ser cubiertas y llevan a la ulceracion y

gangrena.*™

MICROANGIOPATIA

Actualmente se aplica el concepto de microangiopatia funcional caracterizada por dos
alteraciones: incremento de la viscosidad sanguinea y microcirculacién poco activa con
hipertension capilar. La microangiopatia funcional resulta de la glucosilacion no
enzimatica que afecta a varios elementos sanguineos incluyendo la hemoglobina, la
membrana celular del eritrocito, la fibronectina, el fibrindbgeno y las plaquetas.

Entre las manifestaciones cutaneas de la microangiopatia se encuentran: la dermopatia
diabética, la purpura pigmentaria, la rubeosis faciei (prototipo de microangiopatia

funcional) y el eritema similar a la erisipela.*®
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NEUROPATIA DIABETICA

La neuropatia mas frecuente en DM es la polineuropatia distal motora y sensitiva.™

Las manifestaciones cutdneas de la neuropatia autonomica incluyen intolerancia al
calor, acompafiada de hiperhidrosis de la mitad superior del cuerpo y anhidrosis de los
miembros inferiores, estos cambios pueden llevar a xerosis severa y fisuracion de la
piel que sirve como portal de entrada para agentes infecciosos.

La dilatacion vascular, también resultado de la neuropatia autonémica se manifiesta
con aumento de la temperatura y eritema.

La neuropatia motora de los pies conlleva a un desequilibrio entre los musculos
flexores y extensores, desplazamiento de los cojinetes del tejido graso y subluxacion de
los huesos del pie. Las manifestaciones tipicas de la neuropatia sensitiva en pacientes
con DM incluyen parestesias con disminucién de la sensibilidad para el dolor vy
temperatura, asi como ardor en las piernas sobre todo por la noche. Este déficit
sensorial predispone a sufrir lesiones que son especialmente peligrosas en el pacientes

diabético por los problemas de cicatrizacién.***

SINDROME DE PIE DIABETICO

Una manifestacion muy importante en el paciente con diabetes es el sindrome de pie
diabético que ocurre en el 15 a 25% de los pacientes y aproximadamente una cuarta
parte de estos requeriran amputacion.*

La combinacién de la neuropatia motora y sensitiva con factores mecanicos y
microangiopatia juega un papel muy importante en el desarrollo del pie diabético. Esta
alteracion se caracteriza por el mal perforante plantar, la articulacién de Charcot, pies
en garra y gangrena.'?*

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

Las Ulceras diabéticas debido a la vasculopatia progresan con lentitud por las fases de

cicatrizacion resultando en Ulceras cronicas.
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El tratamiento de las Ulceras es dificil y puede requerir de un manejo multidisciplinario.
La prevencion del pie diabético consiste en eliminar la presion plantar mediante
zapatos protectores, prevenir traumas y quemaduras. El tratamiento de las infecciones
con antibioticos sistémicos, debridacion de tejidos desvitalizados y el cuidado local de

las heridas son las medidas mas efectivas para curacién del pie diabético.***

Figura 21: Sindrome de pie diabético (mal perforante plantar)

Tomado de: Behm B, Schreml S, Landthaler M, Babilas P. Review article. Skin signs in diabetes mellitus. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2012;26,1203-1211

Figura 22: Gangrena diabética y onicomicosis

Tomado de: Behm B, Schreml| S, Landthaler M, Babilas P. Review article. Skin signs in diabetes mellitus. J Eur Acad
Dermatol Venereol 2012;26,1203-1211
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.14 INFECCIONES CUTANEAS

Las infecciones cutédneas ocurren en el 20 al 50% de los pacientes con diabetes
mellitus (especialmente DM tipo 2).

La microcirculacion alterada, la neuropatia periférica, la vasculopatia, la alteracion de la
funcidn de barrera de la piel, los trastornos acido-base y la respuesta inmune alterada
son factores que vuelven a los pacientes diabéticos vulnerables a infecciones,
generalmente con un curso prolongado, recurrente y resistentes al tratamiento; éstas
pueden incluso ser la forma de presentacion de la diabetes. La incidencia de las
infecciones correlaciona con el grado de control glucémico por lo tanto la mejor medida

preventiva es el ptimo control de la glucemia. ™%

INFECCIONES MICOTICAS

CANDIDIASIS (MONILIASIS)

Las infecciones candidiasicas recurrentes son frecuentemente una manifestacion
temprana de diabetes mellitus, por lo que éstas infecciones pueden funcionar como
indicadores tempranos de DM no diagnosticada.**"***° Las infecciones por Candida se
han encontrado en el 15 al 28% de los pacientes con diabetes.**

Las cepas mas frecuentemente encontradas son Candida albicans y Candida
parapsilosis.*

En el entorno del paciente con DM, las infecciones mas frecuentes son queilitis angular,
signo clasico de diabetes en nifios (este tipo de queilits se manifiesta por eritema vy
fisuras que forman un triangulo de base externa).

Cuando la infeccion se presenta en manos o pies afecta a tres areas principalmente
ocasionando: a) paroniquia, con eritema, aumento de volumen, dolor, pérdida de la
cuticula y onicolisis secundaria; b) afeccion de los pliegues interdigitales (erosién
interdigital blastomicética), de éstos los sitios que mas se afectan en las manos son el
tercero y el cuarto espacios, y en los pies el cuarto. Las caracteristicas clinicas incluyen
la presencia de parches blancos con descamacién central y; ¢) onicomicosis por

Candida caracterizada por onicopaquia, mas acentuada en la base y con estrias

42



transversales; la placa ungueal muestra despigmentacion o adquiere una coloracion
amarillenta, verde o negra.****3

La candidiasis de los pliegues se caracteriza por eritema, descamacion, piel macerada,
bordes marcados por un collarete de escamas, y lesiones satélite papulares,
vesiculares o pustulares.*>*®

La vulvovaginitis y la balanitis producidas por Candida son muchas veces la forma de
presentacion cutanea de la diabetes.*

Especificamente en las mujeres el prurito vulvar, infeccién inframamaria y vulvovaginitis
candidiasica recurrente podria ser una sefal de la existencia de diabetes mellitus. En
los hombres, mucho menos comun pero puede aparecer balanitis, balanopostitis y
fimosis, y pudieran ser el primer signo en un hombre con diabetes.***4*3

El tratamiento se basa en el control glucémico y antimicéticos topicos (nistatina,

clotrimazol y econazol) o fluconazol oral para casos mas severos o refractarios.***3*°

DERMATOFITOSIS

Las dermatofitosis son micosis superficiales causadas por hongos parasitos de la
queratina, llamados dermatofitos, de los géneros Trichophyton, Microsporum vy
Epidermophyton, que afectan piel y anexos, y excepcionalmente invaden tejidos

profundos. El dermatofito mas encontrado es Tricophyton rubrum.****2

se puede
encontrar también Trycophyton mentagrophytes.*®

Los signos de infeccion por T. rubrum son piel blanquizca, no inflamada, con
descamacion y arrugas en palmas y plantas, frecuentemente con afectacion de ufas.
La infeccién asociada interdigital e intertrigo por T. mentagrophytes se presenta con
maceracion y descamacion superficial con borde activo.’® La tifia de los pies es la
forma mas prevalente de este tipo de infecciones tanto en la poblacion general como
en los pacientes con DM.

La obesidad es un factor de riesgo adicional para éstas infecciones, especialmente en
los pliegues de la piel.

La tifia de la cabeza se observa en niflos (98%) y ocasionalmente en mujeres adultas;

predomina en el medio socioeconémico bajo. La tifia del cuerpo aparece a cualquier
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edad y en ambos sexos, con frecuencia de 15-25%. La tifia inguinal y de los pies
predomina en varones, con frecuencia de 17 y 20 a 51% respectivamente.*?

Las infecciones por dermatofitos probablemente no son mas comunes en los pacientes
diabéticos que en los no diabéticos, pero si son de especial interés pues pueden
conllevar a inflamacion, fisuracion, y servir como portal para infecciones bacterianas,
complicando la evolucién. 4

El tratamiento incluye secar el area local y antimicGticos topicos y sistémicos
dependiendo de la gravedad, y de haber sobreposicion bacteriana debe ser igualmente
tratada. La onicomicosis y tifia de los pies debe ser tratada agresivamente en los

pacientes diabéticos, especialmente si tienen compromiso neurovascular.**>°

ONICOMICOSIS

Es comun en pacientes con diabetes, causada por comunmente por Céandida o
Trichophyton.*?*® La onicomicosis ha sido reportada hasta en el 50% de los pacientes
diabéticos, el riesgo aumenta con la edad y en el sexo masculino.

Los signos de onicomicosis incluyen decoloracion amarilla de la ufia, hiperqueratosis
subungueal, onicolisis distal y distrofia.

Esta infeccion es especialmente peligrosa pues representa un portal de entrada a
patdgenos bacterianos en la parte mas distal del cuerpo en pacientes extremadamente
susceptibles debido a la mala cicatrizacion.

Se deben educar a los pacientes sobre la importancia del cuidado de ufias y pies.?

MUCORMICOSIS

Se trata de una rara infeccién micoética oportunista que ocurre mas frecuentemente en
pacientes con DM. Causada usualmente por la especie Rhizopus o menos frecuente
por la especie Mucor de Zygomicetes y Ficomicetos.

Los pacientes con hiperglucemia y cetoacidosis tienen mayor predisposicion de
presentar infecciones micéticas profundas o mucormicosis rinocerebral }#31°

La etiologia se basa en la disponibilidad incrementada de la glucosa, pH bajo e
incremento de receptores en el hospedero que median la invasion epitelial de

Rhizopus, todo esto permitiendo la proliferacion del patégeno.*?
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La forma tipica de presentacion es con dolor ocular o facial y congestiéon nasal, en
ocasiones también hay malestar y fiebre, posteriormente aparecen costras negras o
pus en el septum nasal o paladar; sin tratamiento se puede extender a los senos
maxilar o etmoidal, paladar y 6rbita. La afectacion cerebral ocurre en dos tercios de los
pacientes.**® La mucormicosis cutanea inicia como celulitis que progresa a necrosis,
trombosis e invasidbn de los vasos sanguineos y es inevitablemente fatal sin
intervencion.*?

Pacientes diabéticos con Ulceras en piernas o heridas quirdrgicas que no resuelven
pueden tener una infeccion por Ficomicetes. Se debe sospechar cuando las Ulceras o
heridas no responden al tratamiento. El diagndstico se puede confirmar por cultivo y por
demostracion histolégica de elementos flingicos invadiendo los canales vasculares.**?
El tratamiento consiste en el manejo del desequilibrio &cido-base, debridacion del tejido

necrético y anfotericina intravenosa.®

BLASTOMICOSIS

Causada por Blastomyces dermatitidis, es otra infeccion micética oportunista no
contagiosa que afecta desproporcionadamente a pacientes con DM. Los 6rganos mas
afectados son pulmones y piel. La infeccion usualmente ocurre por inhalacion de
esporas, 0 con menos frecuencia por contacto cutaneo.

Los sintomas iniciales incluyen tos seca, fiebre, fatiga y malestar general, las
manifestaciones cutaneas son variables, pero tipicamente son pequefias pustulas que
se rompen y ulceran o forman abscesos.

El diagndstico se obtiene mediante la identificacion del organismo por microscopia
directa, cultivo, histopatologia o pruebas seroldgicas.

El tratamiento de primera linea es a base de itraconazol o ketoconazol oral y
anfotericina B intravenosa dependiendo de la severidad. Sin tratamiento eventualmente
ocasiona la muerte.

En estos casos en particular es necesario enfatizar la importancia de incrementar
nuestras sospechas de éstas raras pero mortales infecciones cutaneas en los

pacientes con diabetes.?
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INFECCIONES BACTERIANAS

INFECCIONES POR ESTAFILOCOCOS Y ESTREPTOCOCOS B HEMOLITICOS

Son las infecciones bacterianas mas comunes en los pacientes diabéticos, que causan
impétigo, erisipelas, foliculitis, carbunco, furunculosis, orzuelos y ectima. Las
infecciones bacterianas en estos pacientes pueden progresar a gangrena y hasta

fascitis necrotizante, una emergencia dermatolégica.*

ERITRASMA

Corynebacterium minutissimum es una bacteria que se encuentra en la flora normal de
la piel. En los pacientes diabéticos se encuentra una mayor prevalencia de eritrasma
que es una infeccion superficial cronica por ésta bacteria, se caracteriza por placas
ligeramente escamosas, con bordes activos, de color café rojizo, distribuidas
tipicamente en el area interna de los muslos, escroto, area crural y en el cuarto espacio
de los dedos de los pies, generalmente es asintomatico pero puede ser pruriginoso.
Sudor, friccibn y maceracion juegan un papel importante en su desarrollo.

Al observarse con la lampara de Wood se nota una fluorescencia de color rojizo coral
debida a la produccion de porfirinas, éste hallazgo ayuda a hacer el diagndstico
diferencial con el intertrigo causado por estafilococo, que aparece idéntico con la luz
normal.***

El cultivo para el diagnéstico de eritrasma es dificil e innecesario.*?

El tratamiento consiste en eritromicina topica, sistémica o ambas y evitar friccion y

maceracion.*®

PSEUDOMONAS AERUGINOSA

La infeccidn por P. aeruginosa en los espacios de los dedos de los pies y de las ufias
es mas comun entre los pacientes diabéticos.

Se observa una decoloracion verdosa en las ufias de los pies y se puede observar
fluorescencia verde bajo la ldAmpara de Wood.

El tratamiento se basa en antibibticos topicos o ciprofloxacina oral en casos mas

graves.'?
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OTITIS EXTERNA MALIGNA

Se trata de una rara infeccion de la piel del conducto auditivo externo (CAE) causada
por P. aeruginosa que puede poner en peligro la vida del paciente y ocurre con mayor
frecuencia entre los adultos mayores con diabetes. Un poco mas del 50% de los
pacientes afectados fallecen.

La infeccion inicia como celulitis con dolor severo del CAE que puede progresar a
través de la union cartilaginosa-0sea a condritis, osteomielitis y cerebritis. Puede existir
afectacion de los nervios craneanos, especialmente el facial.**#*31°

El tratamiento es a base de antibiéticos antipseudomonas y desbridamiento del tejido
necrético lo més pronto posible.***® Tasas de curacién tan altas como del 90% se han

descrito con quinolonas orales o parenterales.’

Figura 23: Balanitis por Candida

Tomado de: Santamaria GV, Barrios GE. Manifestaciones cutaneas de la diabetes mellitus. Revista del Centro
Dermatoldgico Pascua 2001; Vol 10 (1).

Figura 24: Intertrigo por Candida

Tomado de: Santamaria GV, Barrios GE. Manifestaciones cutaneas de la diabetes mellitus. Revista del Centro
Dermatoldgico Pascua 2001; Vol 10 (1).
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Figura 25: Eritrasma

Tomado de: Santamaria GV, Barrios GE. Manifestaciones cutaneas de la diabetes mellitus. Revista del Centro
Dermatoldgico Pascua 2001; Vol 10 (1).

Figura 26: Paroniquia

Tomado de: Santamaria GV, Barrios GE. Manifestaciones cutaneas de la diabetes mellitus. Revista del Centro
Dermatoldgico Pascua 2001; Vol 10 (1).
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.15 MANIFESTACIONES CUTANEAS DEL TRATAMIENTO DE LA DM

INSULINA

REACCIONES ALERGICAS

Las impurezas en las preparaciones de insulina, proteinas de vaca o de cerdo, la
propia molécula de insulina o conservadores, todo puede causar reacciones alérgicas.
Con el advenimiento de la insulina humana recombinante la alergia asociada a la
insulina ha disminuido a menos del 1%.

Las reacciones alérgicas se clasifican en locales inmediatas, generalizadas, retardadas

y bifasicas.*>*®

REACCIONES LOCALES INMEDIATAS

Alcanzan su maxima intensidad en 15 a 30 minutos y usualmente disminuyen en 1
hora. Clinicamente se encuentra eritema y puede haber urticaria. Esta reaccion es
probablemente mediada por inmunoglobulina E (IgE).> Se han reportado casos raros
de reacciones cutaneas al metacresol (m-metil fenol), un conservador contenido en casi

todos los tipos de insulinas disponibles.**

REACCIONES GENERALIZADAS
Las reacciones alérgicas inmediatas pueden progresar a eritema generalizado vy

urticaria. La anafilaxis es rara.*>31°

REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD RETARDADA
Son las mas comunes. Generalmente aparecen aproximadamente 2 semanas después
del inicio de la terapia con insulina. Se presentan con un nédulo pruriginoso en el sitio

de inyeccion de 4 a 24 horas después de la aplicacion. ™
BIFASICAS (DUALES)

Son eventos raros que consisten es una respuesta inmediata acompafada

posteriormente de una reaccién local retardada, frecuentemente con un componente
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generalizado que se asemeja con la enfermedad de suero. Se consideran reacciones

de Arthus (enfermedad local por inmunocomplejos).

El tratamiento de eleccion para las reacciones locales inmediatas es el cambio de
insulina por una mas purificada. Otras estrategias incluyen antihistaminicos, agregar
glucocorticoides a la insulina, descontinuar la terapia, terapia de desensibilizacion y
cambiar el sistema de aplicacion de la insulina. La anafilaxis mediada por IgE es rara,
pero de ocurrir es el problema inmunolégico mas importante, puede tratarse con

reduccién temporal de la dosis o terapia de desensibilizacion.™

OTRAS COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO CON INSULINA

En el sitio de inyeccion pueden ocurrir lipoatrofia, lipohipertrofia 0 una combinacion de
ambas. También se han observado eritema, prurito, induracion y calcificacion en menos
del 1% de los pacientes.***

La lipohipertrofia se caracteriza por un aumento de la grasa subcutanea, se asemeja a
un lipoma, se presenta como nodulos suaves en el sitio de inyeccion y es el efecto
adverso mas comun de la terapia con insulina, afecta aproximadamente al 27% de los
pacientes. Tiene importancia clinica ya que puede existir una absorcion deficiente de
insulina en estos sitios resultando en dificultades en el control glucémico.*! Se cree que
es causada por la accién lipogénica de la insulina.***%*°

La lipoatrofia se caracterizada por areas circunscritas de disminucion de la grasa
subcutanea, que aparecen en el sitio de inyeccion de 6 a 24 meses después de iniciar
la terapia, las mujeres con obesidad y nifios son los mas afectados, su incidencia ha
disminuido gracias a la introduccién de insulina purificada.’®*® La causa exacta no se
conoce, se cree que se puede deber a reacciones lipoliticas de componentes de las
preparaciones de insulina, a trauma mecanico debido a la inyeccion, al alcohol en la
superficie de la piel, a hiperproduccion local de factor de necrosis tumoral alfa por los
macréfagos o a una reaccién inmunolégica.***°

También pueden ocurrir cicatrizaciénes queloides, papulas hiperqueratdcicas, purpura

y pigmentacién localizada.™
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El tratamiento incluye: cambio a insulina Lispro, antihistaminicos, adicién de esteroide a

la insulina, terapia de desensibilizacion, uso de bomba de insulina, rotacién del sitio de

inyeccién y discontinuacién de la terapia.***?

Figura 27: Lipohipertrofia

Tomado de: Santamaria GV, Barrios GE. Manifestaciones cutaneas de la diabetes mellitus. Revista del Centro
Dermatoldgico Pascua 2001; Vol 10 (1).

Figura 28: Lipoatrofia

Tomado de: Santamaria GV, Barrios GE. Manifestaciones cutaneas de la diabetes mellitus. Revista del Centro
Dermatoldgico Pascua 2001; Vol 10 (1).
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REACCIONES CUTANEAS DE LOS ANALOGOS DE INSULINA

Los efectos adversos de los analogos de insulina no son descritos regularmente, pero
existen algunos casos reportados.

Se describi6 un caso de anafilaxis mediada por IgE?> y un caso de vitiligo®
relacionados con la insulina lispro. Un caso de alergia a la insulina glargina®® esta
descrito.

Aunqgue la insulina detemir es bien tolerada en general, hay varios casos reportados de
reacciones locales.*?°

El tratamiento depende de la gravedad de la reaccion e incluye terapia de
desensibilizacién, cambio del tipo de insulina, rotacién del sitio de inyeccion o una

combinacion de éstas.??%°

HIPOGLUCEMIANTES ORALES

SULFONILUREAS DE PRIMERA GENERACION

La mayor parte de reacciones cutaneas debido a los hipoglucemiantes orales se deben
a las sulfonilureas de primera generacion.™

Se estima que del 1 al 5% de los pacientes tratados con sulfonilureas de primera
generacion como clorpropamida o tolbutamida presentan reacciones cutaneas,
generalmente una erupcion maculopapular durante los 2 primeros meses de
tratamiento que se resuelve por lo general de manera espontanea.**>*3

Otras reacciones cutaneas incluyen eritema generalizado, urticaria, erupciones
liquenoides, eritema exudativo multiforme, dermatitis exfoliativa, eritema nudoso y
fotosensibilidad (debemos tener en mente que la mayoria de las sulfonilureas causan
fotosensibilidad).*®

En el 10 al 30% de los pacientes medicados con clorpropamida ocurre una reaccion
cruzada con el alcohol caracterizada por aumento de la temperatura, enrojecimiento,
cefalea y taquicardia, iniciando 15 minutos después del consumo de alcohol y con
duracion de aproximadamente una hora. Esta reaccion parece tener un patron

hereditario autosémico dominante.***3%
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SULFONILUREAS DE SEGUNDA GENERACION

Las reacciones cutdneas mas comunes de las sulfonilureas de segunda generacion
como glipizida (Glucotrol) y glimepirida (Amaryl) incluyen fotosensibilidad, rash, urticaria
y prurito.***> Van Hattem S, et al.'®> encontraron que se reportan mas con glipizida que
con glimepirida.

Se han reportado pénfigo vulgar y erupcién psoriasiforme con la glibenclamida.*
OTROS HIPOGLUCEMIANTES ORALES

METFORMINA

Con esta biguanida que de hecho es el hipoglucemiante oral de primera eleccién en la
DM tipo 2,'° se han reportado erupcién psoriasiforme, eritema exudativo multiforme y
vasculitis leucocitoclastica.'**#*

También se han reportado eritema, exantema, prurito y urticaria.™

ACARBOSA

La acarbosa tiene una absorcion minima desde el intestino, Unicamente el 1% de la
dosis alcanza el torrente sanguineo.’ Se han descrito pustulosis exantematica
generalizada y eritema multiforme generalizado.****
TIAZOLIDINEDIONAS

Se ha reportado edema como efecto secundario de la rosiglitazona y la pioglitazona.*®

Figura 29: Fotosensibilidad

Tomado de: Miracle-Lopez S, de la Barreda-Becerril F. Manifestaciones cutaneas de la diabetes mellitus, una

manera clinica de identificar la enfermedad. Revista de endocrinologia 'y nutricién 2005; Vol 13 No.2: 75-87
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Figura 30: Eritema exudativo multiforme

Tomado de: Miracle-Lopez S, de la Barreda-Becerril F. Manifestaciones cutaneas de la diabetes mellitus, una
manera clinica de identificar la enfermedad. Revista de endocrinologia y nutricion 2005; Vol 13 No.2: 75-87.

Figura 31: Eritema nudoso

Tomado de: Miracle-Lépez S, de la Barreda-Becerril F. Manifestaciones cutaneas de la diabetes mellitus, una

manera clinica de identificar la enfermedad. Revista de endocrinologia y nutricién 2005; Vol 13 No.2: 75-87.
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[Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente la diabetes mellitus (DM) se considera como una de las patologias con
mayor incidencia a nivel mundial, México ocupa el 6° lugar mundial en diabetes y
actualmente es la primera causa de muerte en nuestro pais, la diabetes genera una
gran variedad de complicaciones a largo plazo, afectando tanto la calidad de vida de
los pacientes como su economia. La DM es un grave problema de salud publica, pues
impone una gran carga financiera para los individuos y las familias, los sistemas
nacionales de salud y los paises, en el afio 2012 en el mundo 11% de los gastos
totales en sanidad se destinaron a esta enfermedad.

Del total de pacientes con la enfermedad solo 85.75% atienden su condicion y
Uunicamente el 25% se encuentran en control metabdlico; y cerca de la mitad de todas
las personas con diabetes no son conscientes de ello, la mayoria de estos casos son
de diabetes mellitus tipo 2.

Las personas no diagnosticadas no van a tomar medidas para controlar sus niveles de
glucosa en sangre ni su estilo de vida, varios estudios han demostrado que muchas
personas con diabetes no diagnosticada ya sufren complicaciones como insuficiencia
renal cronica, retinopatia, neuropatia e insuficiencia cardiaca.

Cuando las personas tienen diabetes no diagnosticada por mucho tiempo, pierden las
oportunidades y los beneficios potenciales del diagndstico y tratamiento precoz.

La oportuna identificacion de las personas con factores de riesgo por diabetes mellitus
no diagnosticada es factible y rentable.

La diabetes mellitus afecta practicamente a todos los 6rganos del cuerpo, incluida la
piel. Las manifestaciones cutaneas pueden ser el primer signo de diabetes, incluso
estudios recientes afirman que cerca del 100% de los pacientes con diabetes presentan
alguna manifestacion cutanea, por lo cual debemos conocerlas ya que nos pueden
conducir a realizar un abordaje diagnostico enfocado. Ademas estos signos se pueden
considerar marcadores del curso de la enfermedad y de la respuesta al tratamiento.

La alta prevalencia de manifestaciones cutaneas de la diabetes es relevante ya que en
la practica clinica de primer nivel una sencilla observaciéon podria identificar una gran

cantidad de pacientes potencialmente diabéticos, los cuales podrian ser referidos y en
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caso de ser positivos, con la consecuente repercusion en la disminucion de

complicaciones, mejora del prondstico, la calidad de vida y gastos en materia de salud.

Ciertas afecciones de la piel, consideradas como marcadores cutdneos de diabetes
mellitus, pueden acelerar los estudios en pacientes de alto riesgo, otras no son
especificas de diabetes pero si son mas prevalentes entre los pacientes con la
enfermedad; y otras manifestaciones podrian ser el primer signo de un trastorno
metabdlico causado por diabetes no diagnosticada, un tratamiento sub-6ptimo o incluso
un estado de prediabetes.

El gran rango de condiciones dermatoldgicas relacionadas con el metabolismo alterado
de la glucosa es muy importante ya que multiples especialidades médicas y la medicina
de primer nivel pueden identificar muchos casos de diabetes no diagnosticada de
manera temprana mejorando su prondstico, el tratamiento y control de los pacientes

con DM ya conocida.

.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales son las manifestaciones cutaneas establecidas como marcadores especificos

de diabetes mellitus reportadas en la bibliografia actual?
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lll. JUSTIFICACIONES
ACADEMICA
La diabetes se ha convertido en una pandemia, el 80% de los pacientes habitan en
paises de ingresos medios y bajos, como lo es México, donde de hecho, ocupa el
primer lugar en mortalidad. Por tales motivos surge este estudio, pues se considera que
la informacion que aporta podra ser de gran ayuda para las generaciones de futuros
médicos, al plantear una manera sencilla de detectar el mayor niumero posible de

pacientes potencialmente diabéticos.

EPIDEMIOLOGICA

De acuerdo a la Federacion Internacional de Diabetes, 382 millones de personas se
ven afectados por ésta condicion, la mayoria entre 40 y 59 afios de edad; y se espera
gue aumente a 592 millones para el afio 2035, con una mayor incidencia en paises de
ingresos medios y bajos.

Segun las estadisticas nacionales la diabetes ocupa el primer lugar en mortalidad, el
promedio de edad de las personas que murieron por diabetes en 2010 fue de 66.7
afos, lo que sugiere una reduccion en la esperanza de vida de 10 afios.

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2012, reporta que el 9.17% de la poblacion
adulta en el pais tiene un diagndstico previo de diabetes, lo que equivale a 6.4 millones
de habitantes.

SOCIAL

El desafio para la sociedad y los sistemas de salud es enorme, debido al costo
econdmico y la pérdida de calidad de vida para quienes padecen diabetes y sus
familias, asi como por los importantes recursos que se requieren en el sistema publico
de salud para su atencion.

La Organizacion Mundial de la Salud estima que los gastos médicos de una persona
con diabetes representan del 4 al 5% del presupuesto de salud.

En México, las estimaciones existentes van desde 700 hasta 3200 ddlares anuales, lo
gue se traduce en 5 a 14% del gasto en salud destinado a la atencion de esta

enfermedad y sus complicaciones.

57



IV. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar cuales son las manifestaciones cutaneas establecidas como marcadores

especificos de diabetes mellitus reportadas en la bibliografia actual sobre el tema.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar si se han establecido definiciones nuevas de diabetes mellitus.

2. Esclarecer las variaciones en los criterios de diagnosticos de la diabetes.

3. Definir la existencia de nuevas clasificaciones de la diabetes mellitus.

4. Encontrar referencias respecto a las manifestaciones cutaneas como marcadores en
diabetes mellitus no diagnosticada.

5. Precisar su hay nuevos marcadores cutaneos especificos de diabetes mellitus tipo 1.
6. Precisar su hay nuevos marcadores cutaneos especificos de diabetes mellitus tipo 2.
7. Valorar si existen variaciones en la prevalencia de estas manifestaciones cutaneas.

8. ldentificar si se han propuesto tratamientos nuevos para la diabetes mellitus.
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V. MATERIAL Y METODO

% Se formulé el problema de forma clara
% Se realiz0 la seleccion de la literatura disponible

% Se realiz6 una revision sistematica de las evidencias

V.1 IDENTIFICACION DE LA LITERATURA

Se realizé una busqueda intencionada de articulos cientificos en las siguientes bases
de datos del area de las ciencias médicas: Ebsco, Redalyc, Scielo, Imbiomed,

Medigraphic, SpringerLink, MD Consult y PubMed.

Para la busqueda automatizada se utilizaron los siguientes términos de la lista
“Descriptores en Ciencias de Salud” (DeCS), en espafiol y “Encabezados de Temas

Médicos” (MeSH), en inglés:

. Diabetes Mellitus

. Manifestaciones cutaneas

. Complicaciones de la diabetes
. Tratamiento de la diabetes

. Skin manifestations

. Complications of diabetes mellitus

o 01~ A W N B

. Treatment of diabetes mellitus

Para discriminar la seleccion de las fuentes documentales, se utilizaron los siguientes
operadores booleanos: AND, NOT, OR, AND/NOT, XOR.
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V.2 SELECCION DE LOS ESTUDIOS

El material bibliografico incluye tres tipos de articulos: de investigacién original,

revisiones sistematicas y reporte de casos.

Los estudios seleccionados cumplieron con los siguientes criterios:

% Publicados en el periodo comprendido entre Enero de 2005 hasta julio del 2014.

% Estudios primarios: Diagndstico, tratamiento, epidemiologia, complicaciones,
manifestaciones cutaneas.

% Estudios integrativos: Revisiones, analisis epidemioldgico, analisis econémico,

actualizaciones.

Se aplicaron los criterios indicados en las “Guias para el usuario de la literatura médica”
elaborada por la Evidencie Based Medicine Working Group y los niveles de evidencia
cientifica de acuerdo a la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), EPC
Evidence Reports para analizar los estudios publicados y comprobar si cumplen con
los criterios de calidad.

Estas guias realizan esta valoracion mediante una serie de preguntas que se indican a

continuacion:

1. ¢ Son validos los resultados del estudio?
1.1 Criterios primarios
1.1.1 ¢Abordd la revisibn en conjunto un problema clinico
focalizado?
1.1.2 ¢Fueron apropiados los criterios para la inclusion de los

articulos a seleccionar?

1.2 Criterios secundarios
1.2.1 ¢Es poco probable que se pasaran por alto estudios

relevantes importantes?
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1.2.2 ¢ Se evaluo la validez de los estudios incluidos?

1.2.3 ¢ Fueron reproducibles las evaluaciones de los estudios?

1.2.4 ¢ Fueron similares los resultados de estudio a estudio?
2. ¢ Cudles son los resultados?

2.1 ¢Cudles son los resultados globales de la revision en
conjunto?

2.2 ¢Hasta qué punto fueron precisos los resultados?
3. ¢ Pueden aplicarse los resultados en la asistencia a los pacientes?

3.1 ¢Se consideran todos los resultados clinicamente
importantes?

3.2 ¢Los beneficios compensan los inconvenientes y costes?

V.3 EVALUACION DE LA CALIDAD DE LOS ESTUDIOS
Para analizar y evaluar la calidad de cada uno de los articulos seleccionados se

utilizaron los niveles de evidencia cientifica que se presentan en las tablas siguientes:

TABLA 5. Niveles de calidad de la evidencia cientifica

la La evidencia cientifica procede a partir de meta-analisis de ensayos
clinicos aleatorizados y controlados.

Ib La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico
aleatorizado y controlado.

lla La evidencia cientifica procede de al menos un estudio prospectivo
controlado, bien disefiado y sin aleatorizar

lIb La evidencia cientifica procede de al menos un estudio casi
experimental, bien disefiado.

1] La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no
experimentales, bien disefiados como estudios comparativos, de
correlacién o de casos y controles.

Y La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de expertos

y/o experiencias clinicas de autoridades de prestigio.

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). EPC Evidence Reports
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TABLA 6. Grados de recomendacion
Grado de las recomendaciones

A: Existe BUENA evidencia en base a la investigacion para apoyar la
recomendacion.

B: Existe MODERADA evidencia en base a la investigacion para apoyar la
recomendacion.

C: La recomendacion se basa en la opinidén de expertos o en un panel de consenso.
X: Existe evidencia de riesgo para esta intervencion.

Fuente: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). EPC Evidence Reports

TABLA 7. Relacion entre los niveles de la calidad de la evidencia cientifica y el grado

de recomendacion

Nivel de calidad de evidencia cientifica Grado de recomendacion
la, Ib A
lla, llb, Il B
\Y, C

Fuente:Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). EPC Evidence Reports
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Tabla 8. Relacion de las recomendaciones segun la calidad de la evidencia cientifica

Grado de las recomendaciones

A: Basada en estudios de buena calidad y
consistencia que se refieren
especificamente a la recomendacion e
incluye al menos un estudio clinico,
aleatorizado y controlado.

B: Basada en estudios clinicos bien
ejecutados, pero sin que existan ensayos
clinicos aleatorizados sobre el tema
especifico de la recomendacion.

C: Opinién de Comités de expertos y/o
experiencia clinica de autoridades de
prestigio. Recomendacion que se hace a
pesar de la ausencia de estudios clinicos

de buena calidad directamente aplicables.

Niveles de calidad

lay lb

lla, by Il

Fuente:Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ). EPC Evidence Reports

V.4 RECOLECCION DE LOS DATOS Y CONTROL DE LOS PROCESOS

Para la recoleccion de los datos se procedié de la siguiente manera:

0,

7

% Busqueda intencionada en las bases de datos ya sefialadas.
% Descarga de los archivos en formato PDF, de los articulos

% Revision de los articulos, aplicando los criterios de seleccién
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V.5 SINTESIS DE LOS DATOS

La informacion obtenida se procesé mediante la elaboracion de matrices de resumen
de doble entrada en la que se consigné la siguiente informacion:

1. Clave del articulo

2. Autores

3. Titulo del articulo

4. Prueba estadistica utilizada

6. Resultados obtenidos

Posteriormente, se determind el nivel de evidencia de los estudios para agruparlos de

acuerdo a este criterio.

V.6 ESQUEMA DE TRABAJO

Se realiz6é el andlisis de los articulos seleccionados, con los criterios mencionados
anteriormente, con el fin de encontrar conclusiones sobre cuales son las
manifestaciones cutaneas establecidas como marcadores especificos de diabetes

mellitus.

1) DIABETES MELLITUS
1.1 Definicién, etiologia, clasificacion
1.2 Criterios diagnésticos
1.3 Epidemiologia mundial y nacional

2) MANIFESTACIONES CUTANEAS DE LA DIABETES MELLITUS
2.1 Marcadores cutaneos especificos de la DM
2.2 Manifestaciones cutaneas asociadas con la DM
2.3 Manifestaciones cutaneas de las complicaciones de la DM
2.4 Infecciones

2.5 Manifestaciones cutaneas del tratamiento de diabetes mellitus
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VI.

LIMITE DE ESPACIO

< Biblioteca de Area “Dr. Rafael Lopez Castafiares” de la Facultad de Medicina de
la Universidad Autonoma del Estado de México. Av. Jesus Carranza esq. Av.
Paseo Tollocan S/N Col. Moderna de la Cruz Residencial Colon. Toluca de

Lerdo, Estado de México.

% Bases de datos electronicas para las que se encuentre acceso para obtener la

informacion documental.
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VII. DESARROLLO DEL ESQUEMA DE TRABAJO

En base a los niveles de evidencia cientifica, se realiz6 una seleccion de articulos,

obteniendo los siguientes resultados:

Cuadro 1. Clasificacion de los estudios segun el nivel de evidencia

Nivel NUumero %
la 1 1.8
Ib 0 0
lla 5 9.2
lIb 0 0
1 5 9.2
v 43 79.6

Total 54 100

Grafica 1. Clasificacidon de los articulos segun el nivel de evidencia
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Fuente: Cuadro 1
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Cuadro 2. Relacion entre los niveles de calidad de la evidencia cientifica y el grado de

recomendacion.

Grado NUumero %
A 1 1.8
B 10 18.5
C 43 79.6

TOTAL 54 100

Gréfica 2. Relacion entre los niveles de calidad de la evidencia cientifica y el grado de

recomendacion
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Fuente: Cuadro 2
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VIIl. RESULTADOS

Segun la clasificacién de los articulos por nivel de evidencia cientifica, del total de la
bibliografia revisada, con un total de 54 articulos, el 79.6% se encuentra dentro del
nivel 1V, con el 9.2% se encuentran los niveles lla y Ill y con el 1.8 % el nivel 1.
Indicando que la mayor parte de la evidencia cientifica revisada procede de
documentos u opiniones de expertos y/o experiencias clinicas de autoridades de
prestigio.

De acuerdo al grado de recomendacion segun los niveles de calidad de evidencia, el
primer lugar lo ocupa el nivel C con el 79.6%, seguido por el nivel B con el 18.5% vy el

tercer lugar el nivel A con el 1.8%.

Con estos datos se concluye que el 79.6% de los articulos cuenta con un nivel C de
recomendacion, lo que significa que se basa en opiniones de Comités de expertos y/o
experiencia clinica de autoridades de prestigio, y a este grado se le hace la
recomendacion a pesar de la ausencia de estudios clinicos de buena calidad
directamente aplicables.

Con el 18.5% se encuentra el grado B de recomendacion, en la que existe moderada
evidencia en base a la investigacién para apoyar la recomendacion, y por ultimo con el
1.8% se encuentra el nivel A, que muestra buena evidencia en base a la investigacion

para apoyar la recomendacion.

Segun la bibliografia revisada, la definicibn de la diabetes mellitus varia muy poco
segun la organizacion, todas las definiciones coinciden en que se trata de un sindrome
caracterizado por hiperglucemia, que resulta de defectos en la produccion o accion de

la insulina, o ambas.

En cuanto a la clasificacion los cambios mas importantes fueron en 1997, en el informe
final de Clasificacion y Criterios Diagndsticos de la DM, que preparé en Comité
Internacional de Expertos en Diabetes; y se basan en la eliminacibn de la

denominacion basada en la terapéutica: Insulinodependiente (Tipo 1) y No
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Insulinodependiente (Tipo 1) y los sustituye por Diabetes Tipo 1 y Tipo 2, con numeros

arébigos y no romanos para evitar confusiones.?
La clasificacién actual de la DM de acuerdo a la ADA es la siguiente:®

e Tipol
e Tipo?2
e Oftros tipos

e Diabetes gestacional

Existen propuestas para una desclasificacion de la diabetes, argumentando que los
conceptos, mas que ser una ayuda pueden ser un obstaculo para la comprension de la
enfermedad. También consideran que el clasificar una enfermedad debe funcionar

como guia para tomar ciertas decisiones, mas no todas.

Por ultimo, que las clasificaciones no deben sustituir al propio pensamiento. Y que
debemos estar abiertos a la evidencia de que en la DM tipo 2 los procesos inmunes
son relevantes para su patogénesis, y que procesos no inmunes juegan también un

papel importante en la DM tipo 1, sin asumir que las 2 condiciones son una misma.?°

El diagndstico de DM se ha basado en las cifras de glucosa por décadas, en 1997 el
primer Comité de Expertos en Diagnéstico y Clasificacion de la Diabetes redujo la cifra
de glucosa plasmatica en ayuno de 140 mg/dl a 126 mg/dl, pues se identificaba un

namero mayor de pacientes con la enfermedad.

De la revision actual, los criterios diagndsticos segun la ADA, siguen vigentes y son los

siguientes:®

e Hemoglobina glucosilada 26.5%

e Glucosa plasmatica en ayuno = 126mg/di

e Prueba de tolerancia oral a la glucosa a las 2h =2200mg/dl

e Glucemia plasmatica al azar 2200mg/dl en un paciente con sintomas clasicos de

hiperglucemia o crisis hiperglucémica
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Después de una amplia revision, en su ultimo reporte, el Comité Internacional de
Expertos, conformado por miembros de la Sociedad Americana de Diabetes, de la
Asociacion Europea para el estudio de Diabetes y de la Federacion Internacional de
Diabetes, reporté en 2008 la recomendacion para considerar el uso de la hemoglobina
glucosilada (HbAlc) para realizar el diagndstico de diabetes con un umbral 26.5%, y la
ADA afirmé esta decision. La HbAlc refleja el promedio de glucemia durante los
dltimos 2 a 3 meses.>®

Se ha estimado que mas del 30% de los pacientes con DM presentan manifestaciones
cutaneas al inicio de la enfermedad y hasta un 100% durante el curso de la misma.
Este porcentaje significativo de pacientes diabéticos con afecciones cutaneas
determina la importancia de un examen cutdneo exhaustivo en cada

consu |ta.4'11'31'32'33'34’35

Aungue generalmente éstas condiciones de la piel se presentan en pacientes ya
conocidos con DM, pueden ser también el primer signo de una DM no diagnosticada e

incluso preceder el diagnéstico por varios afios.?"

Las manifestaciones cutaneas de la diabetes tienen un espectro muy amplio, desde piel
seca, a prurito, infecciones y condiciones especificas de la piel relacionadas con la
diabetes, hasta manifestaciones cutaneas derivadas del tratamiento.>

Las manifestaciones cutaneas mas comunes en DM reportadas por la literatura fueron
acantosis nigricans (50-60%), dermopatia diabética (30-60%), esclerederma
diabeticorum (2.5-50%) e infecciones (20-50%). '*®3! v  por su importancia

patoldgica, se resaltan la dermopatia diabética y el sindrome de pie diabético.**

Las condiciones consideradas marcadores cutaneos especificos de DM fueron
acantosis nigricans, dermopatia diabética, esclerederma diabeticorum, necrobiosis
lipoidica diabeticorum, bulas diabéticas y granuloma anular (variedad

geleralizada)_12,13,31

Galdeano F, et al.*® en su estudio con 125 pacientes, de los cuales el 88% fueron DM

2y el 12% DML, reportaron que el 90.4% tuvieron alguna manifestacion dermatoldgica
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y las mas frecuentes fueron xerodermia, (69%), dermatofitosis (52.8%), hipotriquia
(39%) y dermopatia diabética (35%), por ultimo el 70% presento6 evidencia de infeccion.
A diferencia de lo que la literatura sugiere, sus datos mostraron pocos casos de

acantosis nigricans.

En este mismo estudio realizaron un estudio comparativo de la dermopatia diabpeticas,
debido a que de acuerdo a la literatura se considera una de las manifestaciones mas
frecuentes. Se encontré un predominio por el sexo masculino, mayores de 50 afios y

con presencia de complicaciones cronicas.

La fisiopatologia de las manifestaciones cutaneas se explica fundamentalmente por los

dafios derivados de la microangiopatia diabética.3%343

En la serie de Romano et al.*® sobre un total de 457 pacientes, se observé que las
lesiones cutaneas fueron claramente diferentes segun el tipo de DM. En los DM tipo 1
las lesiones mas frecuentes fueron vitiligo y psoriasis, mientras que en los DM tipo 2

fueron las infecciones y la dermopatia diabética.

De acuerdo a la literatura, por tipo de diabetes, en la DM tipo 1 predominan las

manifestacion cutaneas con fisiopatologia autoinmune, mientras que en la tipo 2 son

maés prevalentes las de tipo infeccioso.'*%%’

Tabla 9: Manifestaciones cutaneas de acuerdo a su prevalencia en DM1y 2

Manifestaciones cutaneas de acuerdo de su prevalencia en DM1y DM2

Diabetes mellitus tipo 1 Diabetes mellitus tipo 2
Necrobiosis lipoidica diabeticorum Granuloma anular generalizado
Bulas diabéticas Esclerodermia diabeticorum
Vitiligo Dermopatia diabética
Telangiectasia periungual Acantosis nigricans
Alopecia areata Acrocordones

Psoriasis
Piel amarilla
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CONDICIONES CONSIDERADAS MARCADORES CUTANEOS ESPECIFICOS
DERMOPATIA DIABETICA (DD)

La DD es una de las manifestaciones cutaneas mas comunes de la DM, muchos

autores la consideran incluso como la mas comun, 31323438

Es aceptado que 4 o mas manchas en las piernas aumenta la probabilidad de que

exista DM, 12:32:38

De acuerdo con la literatura, la DD debe considerarse como marcador de la existencia
de complicaciones microvasculares, y su presencia debe alertar y direccionar el

tratamiento hacia éstas.**113:31:32,3538

Kiziltan ME, et al.*® demostraron que efectivamente la dermopatia diabética tiende a
preceder o aparecer simultdaneamente con la neuropatia diabética y observaron que los
pacientes con DD se pueden considerar en una fase intermedia entre la neuropatia

diabética y el desarrollo de pie diabético.

Se ha demostrado también una relacion importante de la DD con enfermedad

coronaria.*®

El tratamiento de las lesiones no es efecto ni se recomienda, las lesiones son
asintométicas y pueden persistir o resolverse espontaneamente. El efecto del control

glucémico sobre la evolucién no ha sido bien establecido atn.>®

ACANTOSIS NIGRICANS

Existen 2 formas: benigna y maligna, la maligna no se asocia con diabetes mellitus, la
forma benigna es considerada marcador de resistencia a la insulina, también se asocia

con otras alteraciones que involucran resistencia a la insulina.*?313234
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ESCLEREDERMA DIABETICORUM (ED)

Los pacientes afectados generalmente son hombres, diabéticos tipo 2 de larga

evolucién, con obesidad y sin control metabdlico.*3%

BULLOSIS DIBAETICORUM (BD)

Complicacion rara pero muy importante clinicamente debido a la fuerte asociacién con

retinopatia diabética.>*
CONDICIONES CUTANEAS ASOCIADAS CON DIABETES MELLITUS
PRURITO

El prurito es un sintoma comun que puede ser la guia para diversos padecimientos
internos. Se considera que de los pacientes referidos a dermatologia por prurito del 14

al 24% cursan con etiologia sistémica.*

En diabetes mellitus el prurito se considera uno de los datos subjetivos mas comunes,
aunque no especifico. Este puede ser exacerbado por diferentes factores como el tipo

de ropa, calor y estrés. 34

PIEL SECA

A pesar de no ser una condicidén especifica de la diabetes es una molestia muy comun
entre la poblacién con diabetes, pues estos pacientes menor hidratacion y produccién
de grasa. Lo cual aunado a la neuropatia diabética provoca alteraciones en la

microcirculacion y en la actividad de las glandulas sudoriparas.
La pérdida de funcidon de las glandulas sudoriparas, con la consecuente anhidrosis,

hace que se pierda el efecto del sudor de mantener la temperatura del cuerpo, por lo

que existe un sobrecalentamiento de la piel en estos pacientes.®
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MANIFESTACIONES CUTANEAS DE LAS COMPLICACIONES DE LA DM

MACROANGIOPATIA

La incidencia mas alta de cambios ateroscleroticos es en la poblacion diabética. Los
cambios tipicos por enfermedad de grandes vasos incluyen: atrofia (en especial en la
planta de los pies), sequedad, hipotermia, onicodistrofia y pérdida de cabello.?*

MICROANGIOPATIA
El marcador histopatol6gico de microangiopatia diabética es el engrosamiento de las
paredes vasculares con depdsitos de material PAS-positivo y aglutinacién de las fibras

elasticas en la dermis superior.*

Los mecanismos propuestos para explicar la microangioatia diabética incluyen cambios
en la via de la aldosa reductasa, incremento en la glicacion de proteinas, oxidacion

excesiva y activacion de la proteina cinasa C.**

Dentro de estas manifestaciones cutaneas de la DM, muchas se relacionan con la
microangiopatia diabética, como:la dermopatia diabética, purpura pigmentada, rubeosis
faciei (microangiopatia funcional), eritema erisipeliforme, esclerederma diabeticorum,
necrobiosis lipoidica diabeticorum, bulas diabéticas, Ulcueras en miembros

inferiores.**

NEUROPATIA DIABETICA

La neuropatia mas frecuente en DM es la polineuropatia distal motora y sensitiva con
desmielinizacién segmentaria de fibras nerviosas.*®3*

Las manifestaciones cutaneas por neuropatia incluyen: hiperhidrosis o anhidrosis que
conducen a xerosis severa y fisuras. La neuropatia diabética mas la enfermedad

vascular son factores de riesgo para desarrollar sindrome de pie diabético.3*
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SINDROME DE PIE DIABETICO

La literatura no lo incluye en los marcadores especificos, sino como manifestacion de
las complicaciones. Es una condicién de suma importancia pues es una causa comun
de hospitalizacion en pacientes con diabetes, ocurre en el 15 al 25% de los pacientes y
aproximadamente una cuarta parte requeriran amputacion. 33242

Los patofisiologia para el desarrollo de Ulceras en los pies requiere la presencia de
enfermedad arterial periférica, neuropatia, deformidad, amputacion previa e
infeccion.!34?

Las Ulceras en miembros inferiores preceden en el 85% de los casos a las
amputaciones, segun la literatura el pie diabético es la complicacibn mas cara y

prevenible de la DM.*

Tabla 10. Clasificacion de Wagner del pie diabético

Grado Lesidn Caracteristicas
0 Callos gruesos, cabezas de
Ninguna, pie de riesgo metatarsianos prominentes,

dedos en garra, deformidades.

1 Destruccion de espesor total
Ulceras superficiales de la piel
2 Afectacion de piel,grasa y
Ulceras profundas ligamentos.
3
Ulceras profundas con Osteomiletis
absceso
4 Gangrena limitada Necrosis de parte del pie

Todo el pie afectado, efectos
Gangrena extensa sistémicos

Tomado de: Alavi et al. Diabetic foot ulcers. Part |. Pathophysiology and prevention. J Am Acad Dermatol 2014; 70
l.el-18.

La identificacion del pie de alto riego y el tratamiento a tiempo puede salvar piernas y

mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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Puntos importantes para la prevencion:

A todos los pacientes con DM se les deben revisar ambos pies en cada consulta.

La presencia de callosidades se asocia con un incremento en la presion local y

neuropatia. Es de maxima importancia la remocién de estas.
Una Ulcera puede ser el resultado de friccion y cizallamiento.

Las deformidades y limitacion en la movilidad en el pie y tobillo alteran la

mecanica del pie y pueden causar ulceras por presion.

Una vez que se desarrolla una Ulcera se deben tomar medidas para disminuir la

presién plantar (ortesis, calzado).3?42

El tratamiento del pie diabético incluye optimizacion del flujo sanguineo, deteccion y

tratamiento temprano de infecciones y redistribucion de la presién plantar.

Es muy importante la educaciéon de los pacientes sobre el cuidado de los pies para

prevenir el sindrome de pie diabético.'34>43

INFECCIONES CUTANEAS

Los pacientes con diabetes mellitus son mas susceptibles de padecer infecciones,
especialmente en DM tipo 2 mal controlada. La incidencia de las infecciones en
pacientes diabéticos, correlaciona con los niveles de glucosa en sangre, pues los
pacientes bien controlados no muestran este incremento en la incidencia en
comparacién con la poblacién normal.®***3® Esto se explica por la alteracién de la
irrigacion tisular y la disminucion de la quimiotaxis de neutréfilos y de la fagocitosis.®

Las infecciones mas frecuentes en DM reportadas incluyen infecciones de tejidos

blandos como impétigo, eritrasma, celulitis, furunculosis y abscesos.*?3
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INFECCIONES POR CANDIDA

Se debe enfatizar la alta incidencia de infecciones por Candida en los pacientes con
diabetes mellitus.

La candidiasis se presenta con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada y/o
con un mal control metabdlico, y pueden ser marcadores tempranos de DM no
diagnosticada.3?3334%

Se pueden presentar en diferentes sitios, ocasionando candidiasis oral, intertrigo,
paroniquia; muy frecuente en mujeres como vulvovaginitis y con relativa menor
frecuencia como balanitis en hombres. #3234

Un paciente con una infeccién candididsica debe hacer pensar inmediatamente en la

posibilidad de Diabetes Mellitus.>*

Las dermatofitosis no se consideran mas comunes en los pacientes diabéticos que en
los no diabéticos, sin embargo se deben tratar agresivamente, pues fungen como portal
de entrada para microorganismos patdgenos, especialmente la onicomicosis y la tifia

de los pies. #1323

MANIFESTACIONES CUTANEAS DEL TRATAMIENTO DE LA DM

Las manifestaciones cutaneas mas comunes de los hipoglucemiantes orales son

reacciones alérgicas y fotosensibilidad.

Para la insulina, las mas frecuentes son reacciones alérgicas (5-10%), pero con el
advenimiento de la insulina humana recombinante la alergia asociada ha disminuido a
menos del 1%; lipoatrofia y lipohipertrofia son las otras condiciones mas

frecuentemente asociadas.>***

La lipodistrofia adquiere una importancia particular debido a que se han notificado
casos de absorcion irregular de la insulina en sitios con lipoatrofia, y por tanto pueden

verse fluctuantes los niveles de glucemia.***°
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Aunque la mayoria de las manifestaciones cutaneas de la DM no ponen en riesgo la
vida, éstas sirven como marcadores importantes de complicaciones internas, ya que la
mayoria de los mecanismos fisiopatolégicos propuestos correlacionan con macro,

microangipatia, neuropatia y un control glucémico alterado.***

Ademas de ser marcadores de enfermedad no diagnosticada, de complicaciones de la
enfermedad o de pacientes con riesgo incrementado de diabetes, las manifestaciones
cutaneas de la diabetes afectan psicolégicamente a quien las padece, por lo que su
tratamiento ademas de mejorar el prondstico al diagnosticar tempranamente y llevar
hacia un mejor control metabdlico a los pacientes, les mejora su autopercepcion y su

calidad de vida.*’

AVANCES EN EL TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus se considera un factor de riesgo mayor para complicaciones
cardiovasculares, ademas los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 frecuentemente
tienen otras enfermedades que aumentan este riesgo, como hipertension, obesidad y
dislipidemias; y los padecimientos cardiovasculares son la causa mas comun de muerte
en los pacientes con DM tipo 2.

Por estas razones es de vital importancia minimizar los riesgos de complicaciones
macrovasculares mediante estrategias farmacolégicas en cambios en el estilo de

vida.*®

CAMBIOS EN EL ESTILO DE VIDA
Los cambios que mejoran de manera importante el prondstico y disminuyen el riesgo
cardiovascular incluyen dieta saludable, actividad fisica, disminucién en el peso en

pacientes con sobrepeso y obesidad y dejar de fumar.*®#’
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DISMINUCION EN EL PESO

En el tema relacionado con la diminucion de peso en pacientes obesos es importante
mencionar que las guias mas importantes de diabetes refieren la cirugia bariatrica. La
Sociedad Americana de Diabetes (ADA) y la Sociedad Americana de Endocrin6logos
Clinicos (AACE) recomiendan la cirugia bariatrica para pacientes con IMC 235 kg/m?*:
Por otra parte, las Guias Europeas de Diabetes mencionan que en pacientes obesos la
cirugia bariatrica proporciona disminucion de peso a largo plazo, reduce la incidencia

de DM tipo 2 y la mortalidad.*®

ACTIVIDAD FISICA

La mayoria de los estudios demuestran una reduccion significativa en la incidencia de
eventos cardiovasculares en los pacientes activos fisicamente.

La recomendacion es realizar al menos 150 minutos a la semana de moderada a
vigorosa actividad aerobica, y entrenamiento de resistencia por lo menos 2 veces a la

semana.*

CONTROL GLUCEMICO

La evidencia respecto al control glucémico es controversial. En el estudio UKPDS*®
(United Kingdom Prospectiv Diabetes Study), hubo evidencia, aunque no concluyente,
de beneficio cardiovascular con un control intensivo de la glucosa, en este estudio la
meta del control estricto de la glucosa fue con glucemia plasmatica en ayuno
<108mg/dl.

Por otro lado, 2 grandes ensayos fueron el ADVANCE® (Action in Diabetes and
Vascular Disease: PreterAx and Diamicron —MR Controlled Evaluation) y el VADT *°
(Veterans Affairs and Diabetes Mellitus), examinaron los efectos del control glucémico
estricto y eventos macrovasculares, sin mostrar ninguna reduccion significativa.

Por ultimo, el ensayo ACCORD' (Action to Control Cardiovasular Risk in Diabetes) tuvo
gue ser terminado prematuramente, debido a un aumento en la mortalidad en los

pacientes con control glucémico estricto.
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Basandose en los ensayos ADVANCE, VADT y ACCORD, se sugiere que el control
glucémico juega en papel esencial antes del desarrollo de enfermedad macrovascular,
y que el beneficio realmente significativo se observa en pacientes con DM tipo 2 de
corta evolucion, con HhAlc baja y sin evidencia de enfermedad

cardiovascular,¢:#7:49.50.51

Las guias de la AACE recomiendan una meta de la HbAlc £6.5%, y la ADA <7% sélo
en pacientes con diabetes mellitus de corta evolucidn, con buena esperanza de vida,

sin enfermedad cardiovascular y con riesgo bajo de hipoglucemias.***’

Los tratamientos mas nuevos en la actualidad se basan en el efecto incretina con los
inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4 (DPP 4) y los anélogos del péptido similar al

glucagén-1; y los inhibidores del SGLT-2 (cotransportador sodio-glucosa).***’

Existe cierto optimismo con el tratamiento basado en el efecto incretina, y a los
inhibidores del SGLT-2, respecto a cierto beneficio cardiovascular y preservacion de las
células B pancredticas, ademas del efecto hipoglucemiante, sin embargo son
esenciales mas ensayos al respecto para tener mejor evidencia.*®*?

Esposito K, et al.> reportaron en su estudio que de acuerdo a la evidencia el efecto
hipoglucemiante de los inhibidores de la DPP-4 decrece durante el segundo afio de
tratamiento.

Scirica BM, et al.®®

en su estudio sobre la saxagliptina, mostraron una mejora
significativa sobre el control glucémico y una reduccién en el desarrollo y progreso de la
microalbuminuria. Pero sin disminucién en la tasa de eventos isquémicos; y si un
aumento en la tasa de hospitalizaciones por falla cardiaca, por lo que sugieren mas
estudios al respecto y otras maniobras para disminuir el riesgo cardiovascular en los

pacientes con DM.
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CONTROL DE LA TENSION ARTERIAL

En la tabla 9 se muestran las diferentes recomendaciones sobre la meta de la tension

arterial.
Tabla 9: Metas recomendadas para la tension arterial
Organizacion Meta de TA (mm/HQ)
Sociedad Americana de Diabetes <140/80

<130/80 en pacientes jovenes

Sociedad Americana de

Endocrindlogos Clinicos 130/80
Sociedad Europea de Cardiologia /
Asociacién Europea para el estudio <140/85
de Diabetes

Sociedad Europea de Hipertension /
Sociedad Europea de Cardiologia <140/85

Federacion Internacional de Diabetes <130/80

Tomado de: Lorber D. Importance of cardiovascular disease risk management in patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetes,

Metabolic Syndrome and Obesity : Targets and Therapy 2014; 7:169-183.

De acuerdo al 8° reporte del Comité Nacional para la Deteccidén, Evaluacion y
Tratamiento de la Hipertension Arterial (JNC 8) la meta de TA en pacientes con DM o

enfermedad renal crénica es <140/90.%

DISLIPIDEMIA

Las recomendaciones del Colegio Americano de Cardiologia (ACC) y de la Sociedad
Americana de Corazon (AHA) en el 2014, para disminuir el riesgo cardiovascular en
pacientes con DM:>*
Pacientes con DM de 40 a 75 afos y colesterol LDL de 70 al89mg/dl sin
enfermedad cardiovascular: por lo menos terapia moderada con estatinas, y

terapia intensiva si tienen enfermedad cardiovascular.*
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*Terapia intensiva con estatinas: Atorvastatina 40-80mg, rosuvastatina 20-40mg.
Terapia moderada con estatinas: Atorvastatina 10-20mg, rosuvastatina 5-10mg,
simvastatina 20-40mg, pravastatina 40-80mg.

TERAPIA ANTITROMBOTICA

Las guias actuales recomiendan el uso de dosis bajas de aspirina (75-162mg/dia)
debido a su potencial efecto como estrategia para la prevencion de eventos
cardiovasculares en pacientes con DM tipo 2 sin riesgo de sangrado.*®
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IX. CONCLUSIONES

Las manifestaciones cutaneas de la diabetes mellitus son frecuentemente ignoradas
tanto por los pacientes como los médicos, cuando debiera realizarse una exploracion
exhaustiva de la piel en los pacientes, pues las alteraciones cutaneas pueden sugerir el

diagndstico o alertar y prevenir diversas complicaciones.

Se ha estimado que mas del 30% de los pacientes con DM presentan manifestaciones

cutaneas al inicio de la enfermedad y hasta un 100% durante el curso de la misma.

Dentro de las manifestaciones cutaneas de la diabetes mellitus, son consideradas
como marcadores cutdneos especificos: acantosis nigricans, dermopatia diabética,

esclerederma diabeticorum, necrobiosis lipoidica diabetocorum y bulas diabéticas.

La dermopatia diabética se considera marcador de complicaciones cronicas de la
diabetes mellitus. Existen manifestaciones cutdneas que muestran mayor incidencia

por tipo de diabetes mellitus.

La intervencion temprana tiene el impacto més grande para la prevencién de

complicaciones macro y microvasculares en la diabetes mellitus tipo 2.

El control glucémico debe iniciar lo mas pronto posible, junto con el control de la
tension arterial y de lipidos. Los nuevos tratamientos farmacolégicos incluyen a los
inhibidores de la dipeptidil-peptidasa 4, analogos del péptipo similar al glucagon-1y los
inhibidores del SGLT-1. Ademas de la terapia farmacologica, los cambios en el estilo

de vida son esenciales.

En la literatura actual se pueden encontrar diversas manifestaciones cutaneas
relacionadas con la diabetes mellitus, algunas de ellas son consideradas ya
marcadores especificos de la enfermedad, otras se han observado con mayor
frecuencia en pacientes diabéticos y otras se deben al tratamiento. De mucha
importancia es conocer los marcadores especificos pues en muchas ocasiones pueden
ayudar a realizar el diagnoéstico en pacientes no conocidos como diabéticos y en otras

alertar para prevenir futuras complicaciones.
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X. SUGERENCIAS

Aungue en la literatura actual existe basta informacion sobre las manifestaciones
cutaneas en la diabetes mellitus, y la evidencia sugiere la importancia de éstas como
predictores del diagnostico y de la evolucion de la enfermedad, la mayor parte de los
articulos encontrados fueron articulos de revision. Se sugiere demostrar la evidencia en

mas estudios prospectivos con cantidades importantes de pacientes.

Es de suma importancia la capacitacion del personal de salud de primer contacto
respecto a esta forma clinica de identificar pacientes diabéticos y potencialmente
diabéticos, ya que de ello puede depender el mejor prondstico y calidad de vida de los
pacientes.
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XI. IMPLICACIONES ETICAS
El presente estudio se llevo a cabo mediante una revision de la literatura actual sobre la
importancia de las manifestaciones dermatologicas como una manera de identificar la
enfermedad, esta revisidbn se bas6é en estudios y revisiones realizadas por diversos
autores expertos en el tema, mas queda a criterio del lector hacer uso de la informacion

documentada.

Se trata de un estudié de investigacion que no involucré ningin método invasivo con

humanos ni animales.

Todas las aportaciones extraidas de bibliografias reservan derechos de autor.

Xll. ORGANIZACION
La investigacion se realiz6 por:
1. Ana Gabriela Fuentes Nava
Médico Pasante en Servicio Social

Quien realizo la recoleccion y procesamiento de la informacion

2. E. en C.G. Marco Antonio Mondragon Chimal
Profesor de la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma del Estado de
México

Quien realiz6 la revision y supervision del estudio.
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