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HIPERPIGMENTACION EN NUDILLOS: SIGNO
CUTANEO DE DIABETES MELLITUS Y FACTOR
ASOCIADO A HIPERGLUCEMIA EN FAMILIARES
DIRECTOS DE PRIMER GRADO DE PACIENTES
PORTADORES DE DIABETES MELLITUS.



INTRODUCCION

El color normal de la piel esta dado por una mezcla de los cromoforos: rojo (
oxihemoglobina), azul ( hemoglobina reducida), amarillo-naranja (caroteno) y pardo
(melanina), siendo ésta Gltima el principal componente del color de la plel sintetizada a
partir de organelas especializadas denominadas melanosomas.

El color normal de la piel se basa en dos tipos de pigmentacion melanica normal: 1) el color
constitutivo que es el color basico, determinado genéticamente y 2) el color facultativo que
es el ocasionado por aumento en la intensidad del color y refleja la capacidad
genéticamente determinada de la piel para oscurecerse en respuesta a la radiacion
ultravioleta. Las modificaciones enddcrinas que se observan en el embarazo y en la
Enfermedad de Addison pueden ocasionar un oscurecimiento pigmentario facultativo; de
ésta manera, la fluctuacion del color de la piel resulta de una combinacion de influencias
genéticas, de irradiacion ultravioleta y hormonales.

Los trastornos por hiperpigmentacion se pueden denominar meldnicos cuando el nimero de
melanocitos es normal, pero la cantidad de melanina estd aumentada tal es el caso de la
Enfermedad de Addison, ¢ melanocititicos cuando el numero de melanocitos estd
aumentado , por ejemplo la melanocitosis oculodérmica. (1)

Las alteraciones de la hiperpigmentacion se dividen en dos grupos: localizadas y difusas.
Las localizadas se deben a alteraciones epidérmicas, proliferacion de melanocitos o
aumento de la produccién de pigmento; ejemplos de ellas son: queratosis seborreica,
acantosis nigricans, léntigo simple, entre otras.

En las formas difusas el oscurecimiento de la piel puede ser de intensidad similar en todo el
cuerpo, o acentuarse en las zonas expuestas al sol. Las causas de hiperpigmentacion difusa
pueden dividirse en cuatro grupos: endécrina, metabélica, autoinmune y medicamentosa.
(2)

Las endocrinopatias que suelen producir hiperpigmentacion son la Enfermedad de Addison,
el sindrome de Nelson y sindrome de ACTH ectopica; en éstas enfermedades, el aumento
de pigmentacion es difuso, pero se acentua en pliegues palmares y plantares, zonas de roce,
cicatrices y mucosa bucal.

Una hiperproduccion de cualquiera de estas hormonas hipofisiarias: hormona estimulante
de melanocitos, ACTH y B- lipotropina pueden llevar a un aumento de la actividad ~ de
estos. Todos estos péptidos son productos del gen de proopiomelanocortina y por tanto,
pueden presentar homologias, por ejemplo, la MSH y la ACTH que comparten 13
aminoacidos. Una minoria de los pacientes con enfermedad de Cushing 6 hipertiroidismo
tienen también hiperpigmentacion generalizada.(2)



Recientemente se ha mencionado que las alteraciones de la degradacion proteolitica de la
tirosinasa influyen en los efectos regulatorios de los acidos grasos en la melanogénesis. (4)

Asi mismo, los niveles del neuropéptido YRNAm de las neuronas del nucleo arcuato estan
significativamente elevadas en condiciones de hipoglucemia, al mismo tiempo que la
sintesis de la hormona concentradora de melanina en las neuronas del hipotalamo lateral
esta incrementada ante la deficiencia de acidos grasos. Estos datos indican que la gluco y la
lipodeprivacion son signos metabolicos diferentes que activan varios sistemas de
neuropéptidos responsables del comportamiento alimenticio.(5)

Se entiende como acromelanosis la pigmentacion que afecta solo los dedos, los ejemplos
comprenden variantes fisiolégicas, acromelanosis difusa y acropigmentacion de Dohi. (1)

Existen ciertas dermopatias asociadas a la Diabetes Mellitus, de las cuales Eisert ha

mencionado algunas de ellas: .

- Hallazgos " séricos anormales: necrobiosis lipoidica, xantoma de los diabéticos,
carotinemia.

- Tesaurismosis: Hemocromatosis, porfiria.

- Sindromes lipodistroficos: Diabetes lipoatrofica, lipodistrofia progresiva, lipodistrofia
insulinica.

- Infecciones: Pioderma, paroniquias, candidiasis, dermatofitosis.

- Varios: Psoriasis, sarcoma de Kaposi, retraccion de Dupuytrén, proteinosis lipoidica,
acantosis nigricans, sindrome de Werner.

- Neurologicos y vasculares: Polineuropatia, articulaciones de Charcot, amiopatia
diabética, arterioesclerosis obliterante (gangrena diabética).

Ademads existen otras dermatosis que se asocian con frecuencia la Diabetes Mellitus:

- Dermopatia diabética (manchas de las piernas): En los pacientes diabéticos jovenes se
ven con frecuencia cicatrices hiperpigmentadas y retraidas en la cara anterior de las
piernas.

- Prurito diabético: Secundario a la excesiva resequedad de la piel (eczema xerotico); el
prurito vulvar y anal de los pacientes diabéticos, asi como en personas normales puede
deberse a candidiasis.

- Carotenosis: Coloracion amarillenta de la piel, que aparece en especial en las palmas de
las manos y en las plantas de los pies.

- Gangrena diabética: Se produce en los diabéticos con arterioesclerosis obliterante.(3)

- No se descartar la posibilidad de que la hiperpigmentacion de los nudillos sea un
estadio inicial de la acantosis nigricans observada en los pacientes con diabetes
mellitus, si asi fuera, se comprobaria la existencia de algun trastorno en el metabolismo
de la glucosa.
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OBJETIVO

La finalidad de elaborar este trabajo de investigacion fue determinar la incidencia de
hiperpigmentacion de los nudillos en pacientes portadores de Diabetes Mellitus, y al mismo
tiempo determinar si éste es un factor asociado a hiperglucemia en familiares directos no
diabéticos de estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se diseiid un estudio prospectivo, comparativo, observacional y transversal, que incluia un
grupo de 100 pacientes portadores de Diabetes Mellitus, de los cuales se veia si tenian o no,
hiperpigmentacion de los nudillos. Asi mismo se tom6 a un familiar directo de primer
grado, de cada uno de estos pacientes y se sometio a una prueba de glicemia en ayunas, al
‘mismo tiempo se detectaba la presencia o ausencia de hiperpigmentacion de los nudillos.

El analisis estadistico consistié en prueba independiente de Chi cuadrada para investigar
asociacion entre dos variables, coeficiente de correlacion para determinar el grado de
asociacion entre dos variables, métodos de estadistica inferencial y métodos de estadistica
descriptiva: tablas de frecuencia, medidas de tendencia central, mediadas de dispersion y
graficas.

Los pacientes fueron obtenidos de la consulta diaria de Dermatologia y de hospitalizacion.
El estudio estuvo apoyado por el servicio de Laboratorio de este Centro Médico, para -
realizar las pruebas de glicemia en ayunas.

No se puso en riesgo la salud de los participantes y no se contd con ningiin apoyo
economico.



RESULTADOS

Se captaron a 88 pacientes portadores de Diabetes Mellitus un familiar de primer grado de
cada uno de ellos, obteniéndose una poblacion universo de 176 participantes, la distribucién
por sexo fue 98 del sexo femenino ( 40 con Diabetes Mellitus y 58 familiares ) y 78 del
sexo masculino ( 48 portadores de Diabetes Mellitus y 30 familiares) ( ver grdfica 1).

El promedio de edad para los pacientes con Diabetes Mellitus fue de 60.63 afios ( rango de
8 a 85 aflos ) y de los familiares fue de 39.34 afios ( rango de 18 a 85 afios ), con una
diferencia entre los dos grupos de 21.29 afios.

La mediana calculada para la edad de los pacientes con Diabetes Mellitus fue de 63.5 afios
y para los familiares de 38 afios.

Por lo que respecta al peso de los pacientes con Diabetes Mellitus se obtuvo una media de
68.73 kg (rango 43.9 a 112 kg ), una mediana de 70 kg y una moda de 70 kg; para el grupo
de los familiares la media del peso fue de 73.38 kg ( rango 50 a 110 kg ), una mediana de
74 kg y una moda de 74kg.

Calculando el Indice de Masa Corporal ( IMC ), se obtuvo un promedio de 26.44 para los
pacientes con Diabetes Mellitus, una mediana de 26 y una moda de 25, una varianza de
11.72 y 3.42 desviaciones estandar; con lo antes mencionado se establece que la mayoria de
los diabéticos cursan con sobrepeso.

En el grupo de los familiares el promedio de IMC fue de 27.70, una mediana de 27 y moda
de 27, traduciéndose como sobrepeso; se obtuvo una diferencia entre ambos grupos de —
1.26, con un valor de p= 0.20, que no es significativo.

De los pacientes portadores de Diabetes Mellitus el grupo con mayor nimero de casos de
hiperpigmentacion de nudillos fue el correspondiente al sobrepeso, asi como en el grupo de
los familiares. Con un valor de Chi cuadrada de 8.28 y un valor significativo de p= 0.040

(ver grifica 2).

La frecuencia de hiperpigmentacion en los pacientes con Diabetes Mellitus, fue del 46.6%
y en el grupo de los familiares fue de 58%. Con un valor de la prueba de Mantel Haenszel
de 1. 84 y con un valor no significativo de p = 0.17 ( ver grifica 3 ).
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Por lo que respecta al valor de glucemias en ayunas el valor fue casi directamente
proporcional al IMC, es decir, a mayor IMC, mayor valor de glucemia en ayunas, esto no
aplico para el grupo 4 de IMC ( obesidad grado 111 ) ( ver grdfica 4 ). Se obtuvo con la
prueba de Chi cuadrada de Bartlett un valor de 3.29 y un valor no significativo de p = 0.348
y con un analisis de la varianza de Kruskal-Walli una Chi cuadrada de 5.33 y un valor no
significativo de p=0.149.

En el grupo de familiares, los que cursaban con hiperpigmentacion de nudillos al momento
del estudio presentaron un promedio de glucemia en ayunas de 98.39, con respecto a los
que no presentaron hiperpigmentacion que fue de 90.37, una diferencia entre ambos grupos
de —8.014 y un valor significativo de p = 0.00018.

Para el grupo de los pacientes con Diabetes Mellitus e hiperpigmentacion de nudillos se
relaciono con el tratamiento que empleaban para la enfermedad, saliendo un mayor niimero
de casos en aquellos que consumian hipoglucemiantes orales, obteniendo un valor
significativo de p= 0-0501 ( ver grdfica §5).



ANEXO ( Tablas y Gréficas)

1. Distribucion de la poblacion general en estudio por sexo.

SEXO DIABETICOS FAMILIARES TOTAL
FEMENINO 40 (45.5%) 58 (65.9%) 98 (55.7%)
MASCULINO 48 (54.5%) 30 (34.1%) 78 (44.3%)
TOTAL 88 (50%) 88 (50%) 176 (100%) |
60- i ;
. |ODIABETICOS
| |OFAMILIARES
0+= 3 [ e = ?—mw-?j

FEMENINO MASCULINO
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2. Distribucion de la poblacion general por IMC

IMC DIABETICOS | FAMILIARES TOTAL
PESO IDEAL (I) 25 (28.4%) 13 (14.8%) 38 (21.6%)
SOBREPESO (11) 50 (56.8%) 57 (64.8%) 107 (60.8%)
OBESIDAD G.I (I1I) 13 (14.8%) 14 (15.9%) 27 (15.3%)
OBESIDAD G. 11 (IV) 0 4 (4.5%) 4(2.3%)
TOTAL 88 (50%) 88 (50%) 176 (100%)
CODIABETICOS
OFAMILIARES
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3. Distribucion de hiperpigmentacion de nudillos en los grupos de estudio.

HIPERPIG. DIABETICOS FAMILIARES TOTAL
NO 47 (53.4%) 37 (42%) 84 (47.7%)
Sl 41 (46.6%) 51 (58%) 92 (52.3%)
TOTAL 38 (50%) 88 (50%) 176 (100%)
601]
o .
404 ESIN
HIPERPIGMENTACIO
301 N
CJCON
201 HIPERPIGMENTACIO
N
104
0

DIABETICOS | FAMILIARES
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4. Relacion de IMC y glucemia en ayunas.

IMC No. DE INDIVIDUOS PROMEDIO DE GLUCEMIA
PESO IDEAL 13 90.7 mg/dl
SOBREPESO 57 948 mg/dl
OBESIDAD G.I 14 99.2 mg / di
OBESIDAD G. II 4 97.0 mg / dl
TOTAL 88
1007 ]
98
961
i ' |OPESO IDEAL
94 SOBREPESO
92+ O OBESIDAD G. |
= CJOBESIDAD G. li
901} E
8817 &
86 GILIICOSA SFRICA EN AYIINAS L:annmr
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5. Relacion de hiperpigmentacion de nudillos y tratamiento para Diabetes

Mellitus

Tx de DM Sin hiperpig. Con hiperpig. Total
Dieta 0 4 (9.8%) 4 (4.5%)
_HO 40 (85.1%) 28 (68.3%) 68 (77.3%)
Insulina 7 (14.9%) 9 (22%) 16 (18.2%)
Total 47 (53.4%) 41 (46.6%) 88
40+
354
304
254
ODIETA
201 BHO
15+ OINSULINA
10‘ F—
54 ==

HIPERPIG.(+)

HIPERPIG. (-)




CONCLUSIONES.

La finalidad de este trabajo de investigacion tenia por objetivo aprobar o rechazar la
hipotesis de que los pacientes con Diabetes Mellitus presentan hiperpigmentacion de los
nudillos, y a partir de ello tomarlo como un dermatodromo mas de la Diabetes Mellitus, al
mismo tiempo se trataba de relacionar este signo en los familiares de primer grado de estos
pacientes, y determinar su relacion con cifras de glucemias en ayunas, sin llegar a ser
propiamente Diabetes Mellitus.

Los resultados obtenidos en el desarrollo de este trabajo no apoyo al 100% la hipotesis
planteada, lo que si se logro observar es que en los pacientes con Diabetes Mellitus, la
frecuencia de hiperpigmentacion casi fue del 50%, siendo esto independiente del IMC y del
peso corporal, no asi en relacion con el tratamiento empleado, ya que en aquellos en
tratamiento a base de hipoglucemiantes orales la frecuencia del signo fue mayor, datc que
no ha sido descrito hasta el momento en la literatura.

El signo de hiperpigmentacion de los nudillos en el grupo de los familiares fue
directamente proporcional al peso y al IMC, es decir a mayor peso, mayor riesgo de
hiperpigmentacion de los nudillos.

Por otro lado, las cifras de glucosa en ayunas de los familiares también fueron mayores en
aquelles que cursaban con sobrepeso, en ninguno de ellos se obtuvo una cifra concluyente
de Diabetes Mellitus.

La hiperpigmentacion de los nudillos es un signo muy frecuente en la poblacion general,
este puede corresponder a un factor racial, que predomine mas en un fototipo de piel
oscura o simplemente que sea un hallazgo unicamente de ciertos individuos, pero, lo que si
es concluyente es que este va muy en relacion con el peso corporal. Valdria la pena
investigar si se trata de un estadio temprano de acantosis nigricans o si se trata de un signo
propiamente racial o genético.
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