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Cutaneous manifestations of diabetes mellitus: clinical meaning

Florencia Galdeano', Sandra Zaccaria?, Viviana Parra’, Maria Elvira Giannini*, Susana Salomdn?®

Resumen

Antecedentes. L a diabetes mellitus como enfermedad crénica se aso-
cia a multiples complicaciones. Varios érganos se ven afectados; entre
ellos, con diversas manifestaciones, la piel.

Objetivo. Determinar el tipo de lesiones cutdneas presentes en pacien-
tes diabéticos, analizar su frecuencia de presentacién y su correlato con
otras complicaciones sistémicas y realizar un andlisis estadistico compa-
rativo entre pacientes con y sin dermopatia diabética (DD).

Métodos. Se incluyeron 125 pacientes internados en el Servicio de Cli-
nica Médica de nuestro hospital en un periodo de 6 meses.

Disefio. Estudio protocolizado, descriptivo, transversal y observacional.
Medidas de tendencia central, ¥, test de Student. Criterio de significa-
cion: error alfa menor de 5%.

Resultados. £l 88% presentd DM tipo2. Sexo femenino: 57%. Edad me-
dia: 58,9 anos. En 88 pacientes existi¢ alguna complicacion crénica de
esta enfermedad: 35% DD, 32% nefropatia, 26% retinopatia, 41% neuro-
patfa y el 15% macroangiopatfa.

El nimero de patologias cutdneas promedio por paciente fue de 4,4. Tu-
vieron lesiones cutaneas el 90,4% de los paciente y las mas frecuentes
fueron xerodermia (69%), dermatofitosis (52,8%), hipotriquia periférica
(39%), DD (35%).

Mediante el andlisis comparativo entre pacientes con y sin DD se detec-
t6 como més frecuentes en los primeros (p<0,05): sexo masculino, edad
mayor de 50 afos, presencia de retinopatia diabética, neuropatia sensiti-
va, macroangiopatia, pie diabético y tifia pedis.

Conclusiones. Las lesiones cutaneas mas encontradas en pacientes
diabéticos fueron xerodermia, tifa pedis, onicomicosis, hipotriquia pe-
riférica'y DD.

Al detectar asociacion estadisticamente significativa entre DD y otras
complicaciones sistémicas de la enfermedad, proponemos utilizar esta
manifestacién cutdnea como marcador de complicaciones internas
(Dermatol Argent 2010;16(2):117-121).
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Abstract

Background. Diabetes mellitus as a chronic disease it is associated to
multiple complications. As other organs, skin is affected showing differ-
ent manifestations.

Objetive. The aim of this study was to determinate the different types of
skin lesions in diabetes mellitus and to analyze their prevalence and their
clinical correlation with other systemic complications of this disease. Fi-
nally, to make a comparative statistical study between patients with and
without diabetic dermopathy (DD).

Methods. We included 125 diabetics in a six month period. They were
only Internal Medicine Department’s in-patients.

Design. \We made a protocoled, transversal, descriptive and observable
study.

Results. The 88% had type 2 diabetes mellitus. 57% were female and
the mean age was 58.9 years.

Eighty-eight patients had DM chronic complications: 35% DD, 32%
nephropathy, 26% retinopathy, 41% neuropathy and 15% macroan-
giopathy. The average of cutaneous lesions per patient was 4,4. The
90.4% had cutaneous manifestations, being the most frequent: xero-
derma (69%), dermatophytosis (52.8%), peripheral hypotrichia (39%),
DD (35%).

After doing a comparative analyze between patients with and without
DD, we found, in the first group more frequently (p<0,05) the followings
variants: male sex, over 50 years old, retinopathy, sensitive neuropathy,
macroangiopathy, diabetic foot and tinea pedis.

Conclusions. The cutaneous lesions more frequently found in diabet-
ic patients were xeroderma, tinea pedis, onychomycosis, peripheral hy-
potrichia and DD.

As we found a statistic significant association between DD and some sys-
temic complications of DM, we propose to use this cutaneous sign as a
marker of internal complications (Dermatol Argent 2010;16(2):117-121).
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Introduccion

Debido a la clevada prevalencia de la diabetes me-
llitus (DM) y al aumento de la morbimortalidad re-
lacionado con la presencia de complicaciones cré-
nicas, el presente estudio tiene por objeto determi-
nar las caracteristicas clinicas de las lesiones cuti-
neas presentes en pacientes diabéticos internados
en nuestro hospital. Se analizé ademds la frecuencia
de presentacién de las lesiones y su correlacién clini-
ca con otras complicaciones crénicas de esta enfer-
medad. Finalmente, se realizé un anilisis estadisti-
co comparativo entre pacientes con y sin dermopa-
tia diabética (DD).

Material y métodos

Se realizé un estudio protocolizado, descriptivo, ob-
servacional y transversal desde el mes de marzo has-
ta agosto del 2007. Para el analisis estadistico se uti-
lizaron medidas de tendencia central, * y test de
Student. El criterio de significacion fue establecido
para un error alfa menor al 5% (p<0,05).

Criterio de inclusién: se selecciond a todo paciente
diabético que ingresé al Servicio de Clinica Médica
del Hospital Luis Lagomaggiore.

Criterio de exclusién: pacientes ambulatorios o in-
ternados en otros servicios.

Se incluyeron 125 pacientes, los cuales fueron cuida-
dosamente evaluados por un médico dermatdlogo y
un médico clinico.

Para la investigacion y el estudio de las lesiones cu-
tdneas se registré en el protocolo la presencia o au-
sencia de las siguientes patologfas: xerodermia, oni-
comicosis, tifla pedis, hipotriquia periférica, DD,
sindrome del engrosamiento cutdneo, pie diabético,
candidiasis cutancomucosa, fibromas péndulos, in-
tertrigo, cejas en carpa, queratosis seborreicas, rube-
faccidn facial, erisipela-celulitis, acantosis nigricans,
vitiligo, psoriasis, mixedema pretibial, foliculitis,
eritrasma, gangrena gaseosa, necrobiosis lipoidea,
granuloma anular, bullosis diabeticorum, eritema si-
mil erisipela, ectima, impétigo, foliculitis perforante
y Xantomas eruptivos.

Se considerd DD o atrofia parda circunscripta pre-
tibial a maculas pretibiales, usualmente atréficas, hi-
perpigmentadas, redondas u ovales, distribuidas en
forma bilateral pero no simétrica (Foto 1).

Las complicaciones crénicas fueron establecidas de
acuerdo con la evaluacién clinica e instrumental. La
macroangiopatia se diagnosticé sobre la base de los
antecedentes patoldgicos y/o evidencia electrocar-
diogréfica de enfermedad coronaria. La retinopatia

CUADRO 1. LESIONES CUTANEAS EN PACIENTES CON DM.

Patologia % n
Xerodermia 69 86
Dermatofitosis 52,8 66
Onicomicosis 49 61
TiAa pedis 39 49
Hipotriquia periférica 39 49
Dermopatia diabética 35 44
Sindrome de engrosamiento cutdneo 25 31
Pie diabético 24 30
Candidiasis 17 21
Fibromas péndulos 11 14
Intertrigo 10 12
Cejas en carpa 10 12
Queratosis seborreicas 8 10
Rubefaccion facial 4 5
Erisipela/celulitis 4 5
Acantosis nigricans 3 4
Vitiligo 2 3
Psoriasis 2 3
Foliculitis 1 1
Eritrasma 1 1
Gangrena gaseosa 1 1

Foto 1. Atrofia parda circunscripta pretibial.

fue diagnosticada por oftalmoscopia, la nefropatia por la presencia de pro-
teinuria y la neuropatia periférica por la presencia de un indice positivo
(tres complicaciones derivadas de la microangiopatia). El adecuado con-
trol metabélico no pudo ser documentado debido a la falta de disponibili-

dad de HbAIc en nuestro hospital.
Resultados

De los 125 pacientes diabéticos hospitalizados en el Servicio de Clinica
Meédica del Hospital Luis Lagomaggiore se observé que el 88% (n=110)
presentd DM tipo 2y el 12% restante DM tipol. La edad media + DE fue
de 58,9 afios + 15,43, con un maximo de 85 afios y un minimo de 16 afios.
El 55% de los pacientes (n=69) fueron mayores de 60 afios. El sexo feme-
nino predomind ligeramente, representando el 57% de la muestra.
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CUADRO 2. DIFERENCIAS Y SIMILITUDES ENTRE PACIENTES CONY SIN DD.

ConDD%/n SinDD%/n p
Sexo masculino 659/29 31,2/25 0,00015
Edad > 50 afios 81,8/36 481/39 0,00024
Retinopatia diabética 386/17 185/15 0,013
Neuropatia sensitiva 54,5/ 24 24,7 /20 0,00084
Macroangiopatia 364/16 18/14 0,017
Pie diabético 415/20 11,3710 0,000034
Tina pedis 54,5/ 24 30,9/25 0,0095
Tiempo de evolucion (afios + DE) 151 £10,4 10+94 0,0018
Diabetes mellitus tipo 2 90,9 /40 86,4/70 NS
Nefropatia 54,5/ 24 24,7 /20 NS
Mortalidad 136/6 49/4 NS

DD: dermopatia diabética. DE: desvio estandar. NS: no significativo.

El motivo de internacién estuvo relacionado con lesiones cu-
tincas como celulitis, erisipela y/o pie diabético en el 22%
(n=28) de los casos. La permanencia hospitalaria media fue de
9,98 dias + 7,21, lo cual es superior a la media general de nues-
tro hospital, que es de 8 dias. La mortalidad fue del 8%, pero
sélo en un caso estuvo directamente relacionada con una lesién
cutdnea, que correspondid a gangrena gaseosa en la regién geni-
tal en una paciente.

El50,4% de los pacientes (n=63) tenfa mds de 10 afios de diag-
néstico. Presentaron comodrbidas asociadas a la misma 111 pa-
cientes (89%), y las més frecuentes fueron hipertensién arterial
(60%) y obesidad (45%). En el 70% de los pacientes (n=80)
existié alguna de las complicaciones crénicas de esta enferme-
dad como DD, nefropatia, retinopatia, neuropatia y macroan-
giopatia (Gréfico 1).

E170% de los pacientes presenté evidencia de infeccidn. El foco
infeccioso cutdneo estuvo presente en 35 pacientes (28%).

Se observaron lesiones cutdneas en 113 pacientes, es decir en
el 90,4%. Las mds frecuentemente halladas fueron: xerodermia,
dermatofitosis, hipotriquia periférica, DD, entre otras (Cuadro
1). El nimero de patologias cutdneas promedio por paciente
fue 4,4 + 2,89. En ningtn caso se diagnosticé necrobiosis li-
poidica, granuloma anular, bullosis diabeticorum ni xantomas
eruptivos.

Teniendo en cuenta que la DD es una de las lesiones cutdneas
mas frecuentes en esta enfermedad, decidimos realizar un ani-
lisis estadistico comparativo entre los pacientes diabéticos con
DD (n=44; 35%) y sin DD (n=81).

Como resultado detectamos que ¢l sexo masculino, la edad
mayor de 50 afos, la presencia de retinopatfa, neuropatia sen-
sitiva, macroangiopatia, la presencia de pie diabético y/o tifia
pedis fueron significativamente mds frecuentes en los pacien-
tes diabéticos con DD. Ademds se detectd que los pacientes
afectados por DD tenfan mayor tiempo de evolucién de su
enfermedad (Cuadro 2). No se hallaron diferencias significa-
tivas en cuanto al tipo de DM, a la presencia de nefropatiay a
la mortalidad.

Respecto a la relacién entre la incidencia de DD y el nimero
de complicaciones crénicas (retinopatia, nefropatfa, neuropa-

Macroangiopatia 15%

Retinopatia 26%

Nefropatia 329

Dermopatia Diabética

Neuropatia 41%
| | | | | | | |

Grdfico 1. Complicaciones DM.

tia y macroangiopatia), en cada paciente hallamos los siguien-
tes datos:

e DD en pacientes sin complicaciones: 6 de 40 (15%)

e DD en pacientes con 1 complicacién: 14 de 27 (34,14%)

e DD en pacientes con 2 complicaciones: 10 de 19 (52,63%)
e DD en pacientes con 3 complicaciones: 11 de 18 (61,11%)
e DD en pacientes con 4 complicaciones: 4 de 7 (57,14%)

Comentarios

La DM constituye un grupo heterogéneo de desérdenes ca-
racterizado por la secrecién y/o accién inadecuada de la in-
sulina que determina hiperglucemia y alteraciones en el me-
tabolismo de los hidratos de carbono y de los lipidos.! La
prevalencia en el mundo occidental es del 5 al 7 % de la po-
blacién. Se estima que uno de cada cuatro individuos mayo-
res de 54 afios presenta DM.2

Varios estudios multicéntricos han demostrado que el ade-
cuado control metabdlico es fundamental para prevenir las
complicaciones crénicas.' La hiperglucemia crénica se aso-
cia con dafio a largo plazo de casi todos los érganos y la piel
no es la excepcién.’

Se ha estimado que mds del 30% de los pacientes con diagnds-
tico de diabetes mellitus presentan manifestaciones cutdneas al
inicio de la enfermedad y hasta un 100% durante el curso de la
misma **. Este porcentaje significativo de pacientes diabéticos
con afecciones dermatoldgicas determina la importancia clini-
ca de un examen cutdneo exhaustivo en cada consulta.

La fisiopatologia de las lesiones cutdneas se explica fundamen-
talmente por los dafios derivados de la microangiopatia diabé-
tica. Esta se encuentra asociada a anormalidades en la perfu-
sidén cutdnea, termorregulacién y pérdida de capilares.®

Se ha demostrado un engrosamiento difuso de la membra-
na basal (MB) con aumento progresivo de la permeabilidad
y lesiones por oclusién microvascular. Este aumento del espe-
sor es resultado de una reduccién en la degradaciéon mas que
de un incremento de la sintesis de los componentes de dicha
membrana. Ocurre ademds debido a la glicocilacidn no enzi-
mitica de proteinas como laminina, coldgeno tipo IV y he-
pardn sulfato, clementos fundamentales de su estructura.®
También se describen otros mecanismos como el exceso de
formacidn de sorbitol, dafio oxidativo y sobreestimulacién de
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la proteina kinasa C.5 Esta permeabilidad vascular exacerba-
da conlleva aumento de los depésitos dérmicos de coldgeno
tipo IV, pérdida de albimina y mayor tendencia a la agrega-
cién plaquetaria, lo cual empeora atin ms el cuadro.®

Se describen las siguientes lesiones como claramente derivadas
del dafio microangiopético: rubeosis facial, necrobiosis lipoi-
dea, DD, bullosis diabeticorum, eritema simil erisipela, pie dia-
bético, telangiectasias periungueales y purpura pigmentosa.®
Nuestros datos demuestran que la mayorfa de los pacientes
diabéticos presentan lesiones cutdneas, sélo un 12% de los ca-
sos no tenfan lesiones en piel. Estos hallazgos son similares a
los de la serie de Foss et al., la cual informa un alto porcentaje
(81%) de lesiones cutdneas,’ mientras que en la de Romano et
al. se observaron porcentajes inferiores (60%).* Es importan-
te destacar que este tltimo estudio, a diferencia del nuestro, se
realizé en pacientes diabéticos ambulatorios. Esta discrepan-
cia en la seleccién de la muestra podria explicar las diferencias
numéricas ya que los pacientes que requieren internacion, en
general, son pacientes peor controlados y con mayor nimero
y severidad de complicaciones.

El nimero de patologfas cutdneas promedio por paciente fue
de 4,4, ligeramente superior al establecido en otras series como
la de Foss et al., quienes hallaron 3,7. Esta serie de 403 diabéti-
cos informd las siguientes lesiones cutdneas entre las mds fre-
cuentes: dermatofitosis 82,6%, xerodermia 20,8%, tumores cu-
tineos benignos 23,5%, candidiasis 12,9% y acné 4,7%.!

En la serie de Romano et al., sobre un total de 457 diabéticos,
sc observd que las lesiones cutdneas fueron claramente dife-
rentes segtin 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 en un 20.6% de los casos y DD
en un 12.5%* En nuestra experiencia y, fundamentalmente
con respecto a la DD, no se encontré diferencia estadistica-
mente significativa entre ambos tipos de DM.

Con respecto a las infecciones cutdneas en pacientes diabéticos
es claro que su incidencia es mayor en los pacientes mal con-
trolados y con complicaciones crénicas.! Ademds se manifies-
tan con una mayor severidad clinica, mayor resistencia al tra-
tamiento y mayor tendencia a la recidiva.>® Esto se explica fun-
damentalmente por la alteracion de la irrigacién tisular y la dis-
minucién de la quimiotaxis de neutréfilos y de la fagocitosis.'
En cuanto a las infecciones bacterianas, existen datos contra-
dictorios acerca de su incidencia aumentada en pacientes dia-
béticos.*¢” Es conocido que las dermatofitosis tienen un incre-
mento significativo en pacientes afectados por esta enfermedad,
fundamentalmente en DM tipo 1 (tifa pedis: 32% en DM vs.
7% en controles). En nuestra serie observamos dermatofitosis
en 52,8% de los casos, dentro de las cuales 49% (n=61) fueron
onicomicosis y 39% (n=49) tifia pedis: nuestra frecuencia fue
inferior a las de la serie publicada por Foss.!

Las candidiasis se presentan con mayor frecuencia en pacien-
tes de edad avanzada y/o con un mal control metabdlico, y
pueden ser marcadores tempranos de DM no diagnosticada.

En nuestro estudio se diagnosticé candidiasis en el 17% de los
pacientes, comparado con el 12,9% en la serie de Foss.!

La DD es una de las manifestaciones cutineas mas frecuen-
tes en pacientes diabéticos. Fue descripta en 1960 por Hans
Melin y clasificada por Perez y Kohn en el ano 1994 como
una de las manifestaciones cutaneas fuertemente asociadas a
DM.*¢%9 Al igual que la necrobiosis lipoidea, actualmente se
la considera patognomonica de esta enfermedad.’”

La incidencia de esta patologia varfa del 9 al 55%"*”7y fue del
35% en nuestra serie de casos. Es mds frecuente en pacientes
de sexo masculino, mayores de 50 afios y con DM de mayor
tiempo de evolucidn y mal control metabélico (mayores nive-
les de HbA1c.?

Su incidencia aumenta con ¢l nimero de complicaciones seve-
ras: microangiopdticas (nefropatfa, retinopatia y neuropatia) y
macrovasculares (coronariopatia); de esta manera se la considera
como un indicador cutdneo de afeccidn sistémica de la DM.>7?
Abdollahi et al. realizaron un estudio que demostré asocia-
cién estadisticamente significativa entre DD y retinopatia;
encontraron dicha afeccién en el 44% de los pacientes con
DD us. ¢l 15% en enfermos con retinopatia sin DD (n=173;
p<0,0001).1°

Un estudio italiano realizado en 457 pacientes diabéticos
no insulinodependientes correlaciond DD con neuropatia.
Hallaron que el 42,9% de los diabéticos presentaban al mis-
mo tiempo neuropatia y DD, en contrapartida del 27,5% con
neuropatia diabética en ausencia de DD (p<0,005).* Inclusive
Kiziltan et al. comprobaron que la DD es un indicador cutd-
neo de neuropatia tan importante como ¢l pie diabético.!
También se public asociacién de DD y arteriopatia. Romano
et al. encontraron que el 53% de los pacientes con DM no in-
sulinodependiente y DD sufrian también de coronariopatia.*’
En nuestra serie, la presencia de DD se asoci6 con significa-
cidn estadistica al sexo masculino, la edad mayor de 50 afos y
la presencia de retinopatia, neuropatia sensitiva, macroangiopa-
tia y pie diabético. Estos hallazgos son coincidentes con la li-
teratura mencionada anteriormente y con la publicacién de
Shemer, en la cual ademds menciona significacidn estadistica
con nefropatia.”

Conclusiones

Destacamos que nuestro estudio demuestra la alta ocurren-
cia de patologias dermatoldgicas en pacientes diabéticos,
en los que se observan més de 4 lesiones por paciente. Las
lesiones cutineas mds frecuentemente halladas fueron xe-
rodermia, tifa pedis, onicomicosis, hipotriquia periférica
y DD entre otras y, por su importancia patoldgica, resalta-
mos la DD y el pie diabético. A diferencia de lo que la li-
teratura sugiere, nuestros datos mostraron pocos casos de
acantosis nigricans.

Al detectar asociacién estadisticamente significativa en-
tre DD y otros hallazgos sistémicos de DM, apoyamos el
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reciente concepto de utilizar esta manifestacién cutdnea
como marcador de complicaciones internas. De esta for-
ma podremos tener una mejor conducta clinico-terapéuti-
ca que nos permita anticipar la evolucién desfavorable de
esta enfermedad.

Destacamos que este trabajo, basado en la poblacién local
y en especial de pacientes internados, es el primero realiza-
do en nuestro medio. Los pacientes incluidos, por requerir
internacién, reflejan la problemdtica de un grupo con mal
control metabdlico de su enfermedad y, por lo tanto, ma-
yor afeccién cutdnea y mayor numero de complicaciones

de la diabetes.
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¢Existe realmente riesgo de linfoma
debido a las terapéuticas biolégicas?

Esta revision resume la evidencia actual sobre
el riesgo de linfoma con terapias biolégicas ob-
tenida de casos Unicos y series, estudios obser-
vacionales, ensayos clinicos y metaanalisis de-
rivados primariamente de la poblacién con ar-
tritis reumatoidea.

Los datos disponibles no son ni suficientes ni
descartan un riesgo aumentado de linfoma aso-
ciado. Tampoco se puede establecer una rela-
cién causal entre los bioldgicos y los linfomas.
Se requiere una vigilancia continua para esta-
blecerlo.

Dommasch E y Gelfand JM.
Dermatol Ther 2009;22:418-430.
LJ

Los diversos aspectos de la enfermedad
injerto vs. huésped.

El transplante de las células “madre” hemato-
poiéticas alogénicas se utiliza en el tratamien-
to de alteraciones malignasy no malignas. A pe-
sar de los avances que se llevan a cabo, la mor-
bilidad y mortalidad vinculada a la enfermedad
(I-V-H) continta siendo importante.
Estarevision sugiere un resumen de las manifes-
taciones clinicas de las fases aguda, liquenoide
y esclerodermiforme de la enfermedad con una
mirada hacia la evidencia actual y a sus diagnds-
ticos diferenciales.

Penas PFy Zaman S.
Aus J Dermatol 2010; 51: 1-10.
LJ

Dexametasona-ciclofosfamida en terapia
de pulso en pénfigo: revision de 72 casos.

El pulso de dexametasona-ciclofosfamida (DCP)
sirve para disminuir los efectos adversos del ré-
gimen convencional prolongado de dosis diarias.
Se observaron 72 pacientes durante 4 afios con
diversas formas de pénfigo tratados con DCP.
Treintay seis pacientes habfan sido tratados pre-
viamente con corticoides y 36 eran nuevos. De
los 72 pacientes, sélo 13 norespondieron y conti-
nuaron con el régimen diario. El régimen de DCP
es efectivo y disminuye los efectos adversos de
los regimenes convencionales.

Zivanovic D, et al.
Am J Clin Dermatol 2010,11:123-129.
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