HOSPITAL GENERAL DOCENTE
"DR. AGOSTINHO NETO"
GUANTANAMO

FISIOPATOLOGIA DE LAS
MANIFESTACIONES CUTANEAS EN EL
PACIENTE DIABETICO.

Dra. Gloria Abijana Damién', Dra. Marcia Gonzalez Guzman?, Dra. Nancy
Mora Castillo®, Dr. Franklin Perry Berwick”.

El mecanismo de muchas entidades cutaneas en los diabéticos es variable;
multiples causas pueden desarrollarlas.

Se considera que el 30% de los pacientes diabéticos presentan lesiones cutaneas
en relacién con su diabetes; por ello, es importante conocer dichas manifestaciones
ya que pueden ser el primer sintoma que permita la sospecha diagnéstica de una
diabetes subyacente, y en individuos diabéticos conocidos puede sugerir la presencia
de complicaciones vasculares, neuropaticas, retinianas, etc.

La piel constituye un extenso e importante Organo con multiples y variadas
funciones vitales, y al igual que diferentes 6rganos y sistemas, resulta afectada por
los desequilibrios metabodlicos de la diabetes mellitus, por lo que pueden apreciarse
diversas complicaciones en la piel.

Ese conjunto de sintomas cutaneos tiene una posible base patogénica como se
muestra a continuacion:

Enfermedades granulomatosas (necrobiosis)
Necrobiosis lipoidea diabética
Granuloma anular

Cambios vasculares
Arteriosclerosis
Dermopatia diabética

! Especialista ler Grado en Dermatologia. Profesor Auxiliar

Z Especialista 1ler Grado en Endocrinologia

® Especialista 2do Grado en Dermatologia. Asistente

* Especialista de 2do. Grado en Anatomia Patoldgica. Profesor Asistente.



Neuropatia

Ulceras neurotroéficas
Neuropatia periférica
Rubeosis diabética

Infecciones
Bacterianas
Micoticas

Acantosis nigricans

Aumento de metabolitos circulantes
Xantomas

Carotenemia

Porfirias

Hemocromatosis

Cambios del colageno y constituyentes cutaneos
Esclerederma

Enfermedad de Dupuytren

Rigidez articular y engrosamiento cutaneo

Grupo miscelanea

Ampollas del diabético

Vitiligo

Prurito

Colagenosis perforante reactiva

Tumores secretores de hormonas agonistas de la insulina
Glucagonoma (eritema necrolitico migratorio)

Tumores secretores suprarrenales o hipofisarios

Tumores secretores de hormona del crecimiento

El trastorno capital que genera las complicaciones en el diabético es la
microangiopatia diabética; a ella se suman la neuropatia diabética, factores
inmunitarios y la hiperglicemia, per se.

MICROANGIOPATIA CAPILAR

En este caso la afeccion no es global sino por zonas, y se extiende progresivamente
segun el estado del control metabdlico; el cambio anatémico fundamental es el
engrosamiento de la membrana basal, que esta formada por el 10% de carbohidratos
como: glucosa, galactosa, manosa, hexosaminas, acido sialico y fucosas; también,
hidroxiprolina e hidroxilisina; esta Ultima sirve de unién a los disacaridos formados



por glucosa y galactosa. En el diabético hay mayor disponibilidad de glucosa por el
déficit insulinico y el aumento de la hidroxilisina, asi como también un aumento de la
actividad de la glucoroniltransferasa, enzima que cataliza la union de los disacaridos
a la hidroxilisina; esta actividad enziméatica puede participar en la produccién anormal
de glucoproteinas. La actividad acelerada de la glucoroniltransferasa revierte con el
tratamiento insulinico.

Otra teoria apunta que la membrana basal tiene la capacidad de proporcionarse la
regeneracion celular y que en el enfermo diabético hay un aumento de esta capacidad
de reposicion celular y en este caso el engrosamiento de la membrana basal es la
expresion de la acumulacion de estratos de ésta.

El engrosamiento de la membrana basal forma parte del proceso de
envejecimiento, pero el cambio mas acentuado ocurre en la pubertad y en la diabetes.
Aln no se ha aclarado la relacién existente entre los cambios anatémicos y los
cambios funcionales, aungque se postula que la alteracion funcional sea consecuencia de
una proteina anémala.

NEUROPATIA DIABETICA

Progresa al unisono con la vasculopatia, lo cual denota la importancia en su génesis
de la microangiopatia de los vassa nervorum. La lesion se caracteriza por
engrosamiento de la membrana basal de la vaina de Schwann, desmielinizacion
segmentaria en los nervios mielinizados, degeneracion axonal primaria y retraccion
con edema perineural en nervios no mielinizados; por tanto, se afectan la célula de
Schwann, el axdn o ambos. Este trastorno empeora con la duracion y el mal control de
la diabetes.

Existen diferentes teorias fisiopatologicas

1. Aumento del alcohol procedente de la glucosa que provoca hinchazéon y dafio
histico.

2. Defecto del mioinositol intracelular, lo que provoca alteraciones funcionales de los
fosfolipidos de membrana.

3. Defecto en la sintesis de mielina por la hipoinsulinemia, lo cual provoca pérdida
segmentaria de mielina.

4. Glicosilacién de proteinas de la membrana neuronal, con alteraciones funcionales
de la neurona.

5. Aumento de muerte de células de Schwann por lesién celular, debido a las causas
antes mencionadas.

La primera es la mas importante, y es conocida como la via del poliol.

aldosa sorbitol
D-glucosa -------------- > sorbitol = --------------- > fructosa
Reductasa deshidrogenasa



La enzima aldosa reductasa se activa s6lo en hiperglicemia, y favorece la
formacién de sorbitol, que es incapaz de atravesar las membranas celulares y resulta
osméticamente activo; sin embargo, la disponibilidad de sorbitol deshidrogenasa es
limitada, lo cual favorece la acumulacién de sorbitol. El factor neural favorece, entre
otros sintomas y signos, la hipoestesia; por tanto, la respuesta defensiva de retirada
ante el trauma o la presion disminuye o esté ausente, y aqui esté la via hacia la lesion.

En cuanto al factor inmunitario, se conoce que la funcion de los linfocitos By T se
halla reducida, asi como la del granulocito, se afecta la quimiotaxis, la fagocitosis y la
destruccion intracelular; adn asi, no es tan importante el aumento de la frecuencia de
infecciones dérmicas en el diabético como la gravedad de éstas por la pobre
respuesta defensiva.

Al hablar de los efectos de la hiperglicemia per se, debemos recordar que la piel
también metaboliza CH,On para obtener ATP a través de:

1. La via glicolitica.
2. El ciclo de las hexosas monofosfatos.
3. El ciclo de los acidos tricarboxilicos.

Pero la via glicolitica s6lo aporta en la piel el 20% del ATP que genera este érgano,
pues la mayor parte (80%) se obtiene a través de la cadena respiratoria. La mayoria
de la glucosa pasa por glicolisis a piruvato y a lactato (70%), pero sé6lo continta a CO,
el 2%; por tanto, el sustrato principal de la via respiratoria en la piel son los lipidos;
si se aflade a esto la pobre utilizacién de la glucosa por el déficit de insulina y el
aumento de las contrarreguladoras, se explica de concentracién de glucosa en el
plasma y en la piel, que favorece la acumulacion en esta ultima, donde provoca
trastornos por irritacion de las la diferencia terminaciones nerviosas y anormal
glicosilacién de las proteinas.

Este proceso consiste en la capacidad de la glucosa de fijarse a sustancias
proteicas (reaccién de Mailard), reaccién que no precisa ser catalizada por enzimas,
se efectla relativamente despacio y depende sélo de la concentracion de glucosa, lo
gue da lugar, finalmente, a un compuesto azlcar/proteina estable e irreversible
durante toda la vida de la sustancia proteica y que sbélo desaparece con su
degradacién. Resultan glicosiladas proteinas muy diversas como las de la membrana
basal capilar, la piel, el pelo, las ufias y las proteinas séricas como la albumina y
hemoglobina, esta Ultima aporta otro elemento fisiopatologico, pues la glucosa
desplaza al O, de su sitio de anclaje en la Hb; por tanto, se trastorna la oxigenacion
de los tejidos periféricos.

La piel del diabético envejece mas aceleradamente, lo que se ha descubierto al
comprobarse disminucion de la velocidad de replicacion y del periodo de vida en
cultivo de fibroblastos. Aun cuando la produccion de colageno por parte de los
fibroblastos de la piel del diabético parece ser normal, el coladgeno del enfermo
diabético semeja al de personas mucho mas viejas.



MACROANGIOPATIA DIABETICA

La arteriosclerosis afecta todo el sistema vascular, no es patognomoénica de la
diabetes, pero afecta mas frecuente y tempranamente a estos enfermos.

La arteriosclerosis consiste en dos procesos independientes, pero relacionados, la
aterosclerosis y la calcificacién de la media.

Aterosclerosis: Proliferacion del tejido conectivo seguido de la acumulacién de lipidos
en la subintima, lo que da lugar a placas lipidicas o ateromas.

Calcificacion de la media: Los lipidos se producen o depositan en células musculares
lisas que viajan de la media a la intima y se transforman en células espinosas que
finalmente se rompen, y que dan lugar a acumulaciones de lipidos extracelulares que
progresivamente sufren fibrosis, calcificacién y ulceracion; este Gltimo da lugar a
trombos y oclusion arterial.

En resumen, el dafio capital es la microangiopatia diabética, que a su vez interviene
en la patogenia de la macroangiopatia y la neuropatia diabética; estos tres elementos,
aparejados a los trastornos inmunitarios, el aumento histico de la glucosa, la
glicosilacién de las proteinas y el envejecimiento celular, son citados como los
elementos fisiopatoldgicos elementales.

Complicacion Fisiopatologia
1.Necrobiosis lipoidica diabeticorum - - - - Microangiopatia.

2. Dermopatia diabética - - - - - - - - Microangiopatia

3. Bullosis diabeticorum - - - - - - - - - Microangiopatia, neuropatia
4. Xantoma diabeticorum- - - - - - - - - Hiperquilomicronemia

5. Infecciones bacterianas y micdticas - - - - Hiperglicemia cutanea

Trastorno de la respuesta inmune

Infecciosa
Macroangiopatia

6. Gangrena himeda - - - - - - - -
Gangrena seca - - - - - - - -

7. Lesiones cutdneas eritematosas y necréticas Macroangiopatia: Insuficiencia arterial
Rubeosis facies y necrosis cutdnea- - -  Oclusion venosa

8. Otras enfermedades frecuentes:

Escleredema del adulto - - - - - - - Desconocida
Sindrome de glucagonoma- - --- - - - - |ldiopatica
Acantosis nigricans - - - - - - - - - - - Se desconoce, pero los corticoides y

el dietiletilbestrol inducen acantosis.



Complicaciones del tratamiento insulinico:

1- Lipodistrofia: Lipoatrofia - - - - - - - Sustancias lipoliticas del preparado.
Hipertrofia localizada. - - Efectos anabdlicos locales de la insulina.

2- Induraciones dolorosas - - - - - - - Impurezas del preparado

3- Alergia a la insulina - - - - - - - - Impurezas (precursores, Zn)

Aditivos (protamina)
Preservantes (parabenos)
Insulina heterdloga (cerdo, ternera)
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