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Approximately 30 to 70% of patients with diabetes will suffer a skin disorder during the cour-
se of their disease. The vast majority of these cases arise during the course of the disease.
However, the skin disorder occasionally precedes the diagnosis of diabetes. Many of these
lesions are highly associated with diabetes. Moreover, some of them are considered as mar-
kers of the disease. The most common skin lesion is diabetic dermopathy that presents as red
or purple papules that last one to three weeks. Necrobiosis lipoidica diabeticorum is seen
in 0.3% of diabetic patients, may precede the development of the disease and appears as
oval or irregularly shaped, indurated plaques with central atrophy and yellow pigmentation.
Granuloma annulare is seen in 10 to 24% of diabetic patients and appears as a skin-colored
or erythematous, annular or arciform plaque with a moderately firm, rope-like border and
central clearing. Physicians should be able to recognize these and other lesions associated

with diabetes mellitus.
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Introduccion

a Diabetes Mellitus (DM) corresponde a un grupo de

enfermedades metabdlicas de curso cronico, caracteri-

zadas por aumento de los niveles plasmaticos de glu-
cosa, resultado de una secrecion insuficiente de insulina y/o
dificultades en la accion de esta hormona a nivel periférico’.

La falta de tratamiento mantenido en el tiempo puede
desencadenar complicaciones cronicas, las cuales pueden ser
micro o macrovasculares®. Las microvasculares (retinopa-
tia, nefropatia, neuropatia) son consecuencia directa del mal
control metabolico de las glicemias, tanto en Diabetes Melli-
tus tipo 1 (DM1), como en Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2).
Las macrovasculares, por su parte, son la principal causa de
muerte en los DM25.

Grandes estudios muestran que la mejoria del control
glicémico disminuye el riesgo de aparicion y progresion de
la retinopatia, neuropatia y neuropatia*, mientras que para
prevenir las complicaciones macrovasculares debe realizarse
una intervencion multifactorial®. Distinto es el caso de las le-
siones cutaneas asociadas a la diabetes, cuya etiologia y rela-
cion con el control metabdlico no ha sido del todo elucidada’.

Las afecciones dermatologicas se presentan entre 30% a
70% de los diabéticos, en algin momento de la evolucion

de la enfermedad, aparentemente sin diferencia entre DM1 y
DM2. Sin embargo, se postula que los DM2 presentarian con
mayor frecuencia lesiones asociadas con infecciones y los
DM mayormente con autoinmunidad®.

El compromiso cutaneo de la DM se puede clasificar en
tres categorias: 1) enfermedades cutaneas con fuerte o relati-
va asociacion con DM; 2) infecciones cutaneas mas frecuen-
tes en este tipo de pacientes; 3) reacciones cutaneas relacio-
nadas con el tratamiento antidiabético (Tabla 1)°.

Dado la alta prevalencia de diabéticos en toda consul-
ta médica, nos parece oportuno que el médico especialista
y no especialista identifique estas lesiones para realizar un
adecuado manejo inicial, contribuir a la etapificacion de la
enfermedad y realizar una correcta derivacion al dermato-
logo, si corresponde. En otros casos, se debera sospechar la
presencia de DM cuando la lesion cutanea es la primera que
aparece, ademas que contribuird a la tranquilidad del pacien-
te al descartar otras lesiones cutaneas que requieran mayor
estudio.

Diabetes mellitus y piel

La hiperglicemia produce cambios bioquimicos en el or-
ganismo mediante reacciones no enzimaticas entre los ami-



Tabla 1. Manifestaciones del compromiso cutaneo en pa-
cientes con diabetes mellitus

1. Manifestaciones cutaneas asociadas a la diabetes

- Dermopatia Diabética

- Necrobiosis Lipoidea Diabeticorum

- Granuloma Anular

- Bula Diabética

- Piel gruesa diabética

- Acantosis Nigricans

- Otros: piel amarilla, xantomas eruptivos, liquen plano oral,
purpuras pigmentarios, lesiones perforantes cutaneas, S. de
Alessandrini, vitiligo, alopecia areata universalis

2. Infecciones cutaneas mas frecuentes en DM
- Candidiasis mucocutanea
- Infecciones bacterianas
- Dermatofitosis

3. Reacciones cutaneas al tratamiento
- Reacciones alérgicas (sulfonilureas, insulina)
- Lipoatrofia (inyecciones de insulina)

- Queloides, atrofia dérmica focal, ampollas.

noacidos y el azlicar en la sangre. Estos cambios derivan en
reacciones de glicosilacion, que corresponden a la unién co-
valente del oxigeno de la glucosa con un 4tomo de nitréogeno,
ya sea en el grupo alfa-amino del aminoacido N-terminal o
en el épsilo-amino del grupo lisina'®. Este proceso ocurre en
pequeia proporcion, incluso con concentraciones normales
de azucar en la sangre''. Cuando la hiperglicemia se hace
mantenida en el tiempo, se producen proteinas irreversible-
mente glicosiladas lo que se conoce como “Productos de
Glicosilacion avanzada (AGE, por sus siglas en inglés). Los
AGE se encuentran en pacientes diabéticos de larga evolu-
cion (alrededor de 10 afios) y pueden acumularse en protei-
nas de larga vida, como el cristalino del ojo, la mielina del
sistema nervioso central, las paredes de los vasos sanguineos
y también en el colageno. Esto se traduce en un daiio irrever-
sible de estos tejidos, lo que se expresa clinicamente!?.

La glicosilacion de las proteinas produce cambios en las
propiedades fisicas y quimicas de ellas y es asi como a nivel
vascular induce aumento del grosor de la membrana basal, a
la vez que los eritrocitos pierden flexibilidad (por el com-
promiso de las proteinas de su membrana), lo que determi-
na mayor viscosidad plasmatica y una irrigacion anormal de
los tejidos. En el caso del colageno dérmico, la glicosilacion
produce una molécula menos flexible y mas resistente a la
degradacion enzimatica, lo que deriva en alteraciones en su
sintesis y estructura'’.

En esta articulo detallaremos las lesiones cutaneas aso-
ciadas a la DM, ya que algunas de éstas, por una parte expre-
san la alteracion bioquimica de la enfermedad siendo con-
sideradas como marcadores especificos de DM, y por otra,
son frecuentes de encontrar incluso antes de que se realice el
diagnéstico de la enfermedad'?.
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1. Dermopatia diabética

La dermopatia diabética (DD) (Figura 1) es la manifes-
tacion cutanea mas frecuente, especialmente en DM tipo 2.
Esta presente en 30 a 40% de los casos y afecta dos veces
mas a hombres que a mujeres’.

La DD se presenta inicialmente como maculas o papulas
rojo-purpuricas que duran de 1 a 3 semanas para luego pasar
a una fase de remision. Durante este periodo, se observan
depresiones atrofico-cicatriciales marrones, pequefias (< 1
cm), redondeadas, bien delimitadas y asintomaticas. Se en-
cuentran en nimero variable en la region pretibial, de forma
bilateral y asimétrica. La resolucion de cada lesion ocurre en
1 a 2 afios, pudiendo dejar leve hipopigmentacion. Mientras
algunas lesiones se resuelven, otras nuevas aparecen por lo
que la apariencia de la piel es mas bien constante. El diag-
nostico es clinico y se establece con la certificacion de al
menos 4 lesiones caracteristicas'®.

La histologia de la lesion muestra atrofia epidérmica, en-
grosamiento de la pared de microcapilares con microhemo-
rragia y depdsitos de hemosiderina'®.

La etiologia de la DD no esté del todo elucidada. Se pos-
tulan distintos mecanismos: isquemia secundaria a microan-
giopatia, cicatrizacion patoldgica secundaria a trauma o calor
local, y degeneracion de la inervacion subcutanea como fac-
tor causal. Se propone como principal factor una alteracion
en la microvasculatura’.

Se postula que la DD constituria no sélo un marcador de
DM, sino que ademas de su cronicidad y progresion. Esto se
debe a que la DD se asocia a mayor riesgo de presentar otras
complicaciones derivadas de la microvasculatura como reti-
nopatia, nefropatia y neuropatia. Shemer, estudio la presen-
cia de DD en una serie de 173 pacientes diabéticos de 54,8
afios de edad promedio. El autor comunic6 una incidencia
de 18% en pacientes menores de 50 afios, que aumentaba a

Figura 1. Dermopatia
diabética.
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52% en los mayores de 50 afios. Describio la asociacion entre
DD y las complicaciones microvasculares mostrando que la
incidencia de DD fue 21% en pacientes sin microangiopa-
tia, 52% en los con una microangiopatia y 81% en aquellos
que habian desarrollado las 3 microangiopatias (p < 0,001)".
En cambio, el estudio realizado por Yosipovitch en 238 pa-
cientes diabéticos de al menos 5 afios de evolucion y con un
promedio de edad de 30 afos, describe DD so6lo en un 7% de
esa poblacion'. Por lo tanto, la DD se ha establecido como
marcador de cronicidad de la DM asi como del compromiso
microangiopatico de otros 6rganos. En vista de lo anterior, la
presencia de DD en un paciente diabético nos obliga buscar
otras complicaciones derivadas de la microangiopatia para
tratarlas de forma oportuna'® (Tabla 2).

2. Necrobiosis lipoidea diabeticorum

La necrobiosis lipoidea diabeticorum (NL) (Figura 2) se
observa en un 0,3% de los pacientes, de los cuales, un 80%
son mujeres. Frecuentemente comienza alrededor de los 30
afios y puede preceder al desarrollo de DM,

Se presenta como una o varias placas discoidales bien
delimitadas, con centro atréfico de color amarillento y te-
langiectasias en la superficie. Los bordes son regulares, de
color rojo-violaceo y con pequeias lesiones similares a co-
medones. Se localizan en la superficie extensora de piernas,
pies y tobillos'.

La histologia muestra homogenizacion del colageno en
la dermis media y profunda, con cambios vasculares (engro-
samiento mural y oclusion del lumen) y/o un patrén granu-
lomatoso. Existen zonas con hialinizacién marcada del cola-
geno y en las areas necrobidticas esta presente en cantidades
importantes un material lipidico que le otorga el color ca-
racteristico a las lesiones. En lesiones evolucionadas existe
fibrosis'.

Tabla 2. Estudio y evaluacion necesaria para estimar compli-
caciones crénicas derivadas de la microangiopatia
en pacientes con diabetes mellitus

Laboratorio

- Hemoglobina Alc

- Perfil lipidico

- Creatinina sérica, para estimar la velocidad de filtracién glo-
merular (TFG)

- Orina completa

- Microalbuminuria (en pacientes sin proteinuria)

Examen fisico

- Presion arterial

- Examen cardiovascular: corazén, carétidas, arterias periféricas
de ambas extremidades

- Examen de los pies: neurolégico de las extremidades inferiores
(reflejos osteotendinosos, sensibilidad superficial con monofi-
lamento de 10 g y sensibilidad vibratoria con diapasén de 128
Hz), buscar alteraciones ortopédicas de los pies.

- Tamizaje de retinopatia diabética por oftalmélogo

Figura 2. Necrobiosis lipoidea diabeticorum.

La etiologia de la NL es desconocida, posiblemente se-
cundaria a cambios microvasculares'®. Se ha establecido que
alrededor de dos tercios de los pacientes con NL son diabéti-
cos o desarrollaran la enfermedad dentro de los proximos 10
afos. El estudio mas importante al respecto fue desarrollado
por Muller y Winkelmann que estudiaron un grupo de 171
pacientes con NL de 4 a 10 afios de evolucion. El 62% de
los pacientes tenia el diagnostico de DM y se constatd de-
sarrollo de la enfermedad en el 42% de los no diabéticos'®.
Aun cuando otros estudios han fallado en demostrar tan alta
asociacion, resulta pertinente controlar de forma regular a
los pacientes no diabéticos con NL para detectar de manera
precoz la aparicion de una eventual diabetes!”.

Existen controversia con respecto a la relacion de NL y el
control metabdlico ya que no se ha encontrado asociacion en-
tre niveles de hemoglobina glicosilada e incidencia de NL".
Recientemente se ha postulado la presencia de NL como un
posible marcador de riesgo cardiovascular®.

Las lesiones de NL presentan una evoluciéon mas bien
crénica, ya que remiten espontaneamente en un 10-20% en
un plazo de 6 a 12 afios'®. Cuando la lesion se torna molesta
para el paciente o ésta se presenta con bordes muy activos e
inflamatorios, se puede tratar con corticoides topicos o in-
tralesionales (en los bordes)''. También se ha planteado la
terapia oral con pentoxifilina o ciclosporina, con resultados
variables al comparar con placebo. Con un fin estético, asi
como para reducir el riesgo de sangrado, se puede utilizar la
serterapia en las telangiectasias. Una vez que las lesiones se
han resuelto dan paso a cicatrices atroficas y alopecia, por
destruccion de los foliculos pilosos?!.

3. Granuloma anular

Los granulomas anulares (GA) (Figura 3) corresponden a
lesiones benignas. Se presentan en un 10 a 24% de pacientes
diabéticos y afectan dos veces mas a mujeres. Por lo general
se manifiestan durante la tercera década de la vida?.

Se presentan como papulas o placas de distribucion anu-
lar de bordes netos con centro deprimido. Se inician como



Figura 3. Granuloma anular.

pequeias papulas eritematosas y crecen de forma centripeta.
Pueden ser aisladas o multiples y su localizaciéon mas fre-
cuente corresponde al dorso de manos, pies o codos, pero
pueden aparecer en cualquier zona del cuerpo'®.

Histologicamente se describen focos de degeneracion
del colageno a nivel de la dermis, donde se observa mate-
rial mucinoso, fibrilar y basoéfilo. Alrededor de estos focos se
dispone una empalizada de histiocitos, linfocitos y fibroblas-
tos. Suelen existir infiltrados linfocitarios perivasculares en
dermis, y zonas de coldgeno normal alternado con colageno
degenerado. Mediante técnicas de microscopia electronica se
observan cambios degenerativos no sélo afectando al colage-
no sino también a las fibras elasticas y al infiltrado celular®.

Corresponden a fenomenos inflamatorios a nivel dérmi-
co, posiblemente mediados por hipersensibilidad tipo 1V,
cuya etiologia no esta elucidada. Algunos estudios han falla-
do en demostrar asociacion entre GA y DM222, pero se des-
cribe una asociacion significativa (p < 0,05), especificamente
entre DM requirentes de insulina y GA, cuando las lesiones
se manifiestan de manera multiple*.

Habitualmente no requieren tratamiento, ya que son de
curso autolimitado con resolucion del 50% en dos afios. No
obstante, cuando los bordes son muy hipertroficos se puede
aplicar nitrogeno liquido o realizar una infiltracion dérmica
con corticoides. Entre los corticoides inyectables se prefiere
el acetonido de triamcinolona, en dilucion de 1 a 5 mg por
mL, no usando dosis mayores a 20 mg al mes con el fin de
evitar efectos a nivel sistémico!'!.

4. Bula diabética

Un 0,5-1% de los diabéticos desarrollan bulas diabéticas
(Figura 4), siendo este trastorno mas frecuente en hombres
mayores de 40 afios'!. Algunos autores reportan mayor inci-
dencia en DM1%.

Se presenta como ampollas (hasta 10 mm de diametro)
o bulas (de 1 a varios cm de diametro). Aparecen de for-
ma espontanea en manos y pies, sin relacion con trauma o
friccion®. Existen tres formas distintas, de las cuales la mas
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frecuente son las ampollas intraepidérmicas, de contenido
claro y asépticas, las cuales se resuelven sin dejar cicatriz.
El segundo tipo corresponde a ampollas sub-epidérmicas
(localizadas en la unién de la dermis y la epidermis), cuyo
contenido habitualmente es hemorragico y dejan una cica-
triz atrofica una vez resueltas. El tercer tipo es mucho menos
frecuente y corresponde a ampollas en zonas expuestas a la
luz solar'.

No esta clara la etiologia de las lesiones. Se han postula-
do diversas causas como factores inmunoldgicos, alteracio-
nes del metabolismo del calcio, magnesio, microangiopatia,
etc'.

El tratamiento consiste en evitar la sobreinfeccion y es-
perar la resolucion espontanea, la cual normalmente ocurre
en un periodo de 2 a 4 semanas. Cuando las bulas son muy
grandes se recomienda aspirar su contenido con una aguja
estéril para disminuir las molestias y evitar que se rompa de
forma accidental?.

5. Piel diabética gruesa

Corresponde a un engrosamiento de la piel (Figura 5)
que aumenta progresivamente con la edad, a diferencia de
la poblacion no diabéticas en que la piel va disminuyendo
su grosor con los afios. Su prevalencia es variable (8 a 50%),
si bien otras series describen entre 20-30% de los pacientes
tanto diabéticos tipo 1 como tipo 2; son mas frecuentes en
aquellos con mal control metabolico. Algunos autores repor-
tan que todos los diabéticos tipo 1 presentan algun grado de
engrosamiento cutaneo?.

Histologicamente se observa engrosamiento dérmico con
haces de colageno desorganizado, edematoso y separado por
espacios claros. La membrana basal también se encuentra
engrosada'®.

Esta alteracion puede cursar en forma totalmente asin-
tomatica sin ser detectada por el paciente o su médico. En

Figura 4. Bula diabé-
tica.
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Figura 5. Piel diabética gruesa.

algunos pacientes se puede manifestar el “sindrome de mano
diabética” en que se desarrolla un marcado engrosamiento
esclerodérmico que compromete los dedos y dorso de las
manos con rigidez dolorosa y disminucion de la movilidad
articular, siendo esto mas frecuente en pacientes jovenes con
DM1!:4 TLa manifestacion extrema corresponde a un cuadro
de esclerodermia diabética, caracterizado por rigidez en la
zona alta del dorso, cuello y hombros, presente en un 2,5%
de los pacientes con DM. Por lo general no es dolorosa pero
si puede llegar a ser muy limitante para el paciente por la
restriccion de la movilidad!.

No existe ningln tratamiento efectivo para esta altera-
cion. Se recomienda rigurosidad en el control metabolico; en
los casos avanzados es importante descartar patologias reu-
matologicas como esclerodermia y dermatomiositis'“.

6. Acantosis nigricans

Corresponde a placas hiperpigmentadas, hiperqueratd-
sicas, papilomatosas en zonas de pliegues (Figura 6) como
axilas y cuello, pero pueden presentarse en otras areas (plie-
gues inguinales, submamarios, ombligo, areolas y manos).
Se ha reportado mayor frecuencia en razas de piel oscura®.

Histologicamente se observa un epitelio hiperqueratdsico
con aumento del grosor del estrato corneo, lo que le otorga
la coloracion oscura y el aspecto sucio, sin haber cambios en
los melanocitos?.

La patogenia de las lesiones se relaciona con la unién de
la insulina a receptores de factores de crecimiento insulino-
similes (IGF-1) en queratinocitos y fibroblastos, lo que esti-
mula su proliferacion, ademas de a otros receptores tirosin-
kinasa®.

Las lesiones se manifiestan en el contexto de una hiper-
insulinemia producto de la resistencia a insulina. Son muy
frecuentes de encontrar en pacientes en etapas previas a la
diabetes, asi también en pacientes obesos, con sindrome me-
tabodlico y/o sindrome de ovario poliquistico. Su presencia es
marcador de resistencia a insulina, lo que obliga a realizar
un estudio metabdlico en el paciente que presenta dichas le-

siones. Es importante estratificar al paciente segin su riesgo
cardiovascular e indicarle el tratamiento adecuado, incenti-
vando los cambios de alimentacion y estilo de vida, con el fin
de prevenir complicaciones a largo plazo®®3'.

Como es de esperar, la baja de peso disminuye notable-
mente la gravedad de las lesiones. Sin embargo, cuando éstas
son muy avanzadas se pueden tratar con queratoliticos topi-
cos (4cido retinoico o acido salicilico)®?.

Debe diferenciarse de la acantosis nigricans maligna que
se manifiesta en el contexto de un sindrome paraneoplasico
(carcinomas gastricos o linfomas), asi como de la acantosis
inducida por farmacos. Por esto debe examinarse de forma
exhaustiva para descartar otras patologias subyacentes''.

Conclusioén

La DM corresponde a una enfermedad sistémica con re-
percusiones en todos los 6rganos y la piel no es la excepcion,
dado que ella se encuentra intimamente integrada a las es-
tructuras y funciones del organismo general.

Las manifestaciones cutaneas de la DM generalmente
aparecen al inicio de la enfermedad, pudiendo ser la primera
manifestacion sistémica de la diabetes. Otras veces, pueden
preceder por muchos afios al diagndstico de DM. Estas lesio-
nes expresan alteraciones bioquimicas propias de la enferme-
dad como glicosilacion de proteinas, afecciones vasculares,
neurologicas e inmunoldgicas.

La exteriorizacion de la DM en la piel facilita y da la
oportunidad al médico de hacer del examen fisico una he-
rramienta de gran utilidad clinica, ya que, por una parte con-
tribuye al diagnostico de la DM, al sumar la manifestacion
cutanea a los demds hechos clinicos, y por otra, permite una
anticipacion al diagnostico de la DM, cuando la manifesta-
cién cutdnea es la primera que aparece.

Figura 6. Acantosis nigricans.
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