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Manifestaciones cutaneas en
pacientes con diabetes mellitus en
un centro de atencion primaria
en Ecuador

Barrera-Guarderas F*?, Santacruz-Guzman G2, Zambrano-Costales M*,
Serrano-Duefias M**, Gordillo-Altamirano F!, Palacios-Alvarez S*®

Resumen

ANTECEDENTES: la diabetes mellitus es un gran problema de salud
publica y muchas alteraciones de la piel se han asociado con ella.

OBJETIVO: determinar la prevalencia de manifestaciones cutdneas
en pacientes con diabetes y su correlacion con el control metabé-
lico, adecuado o no, lo que nunca se ha estudiado en pacientes
ecuatorianos.

MATERIAL Y METODO: estudio transversal analitico, realizado de
octubre de 2015 a marzo de 2016, que incluyé una poblacién de
pacientes con diabetes tipo 2 de un centro de atencién primaria en
Quito, Ecuador. Los pacientes se asignaron aleatoriamente a uno de
tres dermatdlogos certificados para una evaluacién completa. Las
variables clinico-demograficas se obtuvieron de las historias clinicas
y se midié la concentracién de hemoglobina glucosilada (HbA1c)
de todos los pacientes para identificarlos como bien controlados
(HbATc < 7%) o mal controlados (HbA1c > 7%). La comparacién de
las prevalencia de trastornos cutaneos entre grupos se realizé con la
prueba x? de Yates.

RESULTADOS: se incluyeron 267 pacientes con diabetes tipo 2; 97%
de los pacientes tenfa al menos un trastorno cutaneo y se identificaron
32 diferentes trastornos. Las anormalidades cutaneas mas prevalentes
fueron: onicomicosis (45%), acrocordones (42%) y xerosis (39%). El
41% de la poblacién tuvo buen control metabélico segln su con-
centracién de HbATlc. La onicomicosis fue el Gnico trastorno con
prevalencia significativamente mayor en los pacientes mal controlados
(p = 0.04).

CONCLUSIONES: los problemas de la piel, especialmente las infec-
ciones micéticas, estan presentes en la gran mayoria de pacientes con
diabetes. Estos problemas son faciles de evaluar durante el examen
fisico. El control metabdlico adecuado podria proteger a los pacientes
con diabetes de la onicomicosis.
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Cutaneous manifestations in patients
with diabetes mellitus in a primary
health care centre in Ecuador.

Barrera-Guarderas F*?, Santacruz-Guzman G3, Zambrano-Costales M*,
Serrano-Duefias M*°, Gordillo-Altamirano F!, Palacios-Alvarez S*®

Abstract

BACKGROUND: Diabetes mellitus is a major public health problem
and many skin conditions have been associated with it.

OBJECTIVE: To determine the prevalence of skin conditions in patients
with diabetes, and its correlation with adequate metabolic control or
lack thereof, which have never been studied in Ecuadorian patients.

MATERIAL AND METHOD: An analytical cross-sectional study was
done from October 2015 to March 2016 with a population of patients
with type-2 diabetes from a primary health care centre in Quito,
Ecuador. Patients were randomly assigned to one of three certified
dermatologists for a complete evaluation. Clinical and demographic
variables were obtained from the medical files and the level of gly-
cosylated haemoglobin (HbA1c) was measured in all patients to
categorise them as well controlled (HbA1c <7%) or poorly controlled
(HbAT1c > 7%). The prevalence of skin conditions between groups
was compared using Yates’ x? test.

RESULTS: There were included 267 patients with type-2 diabetes; 97 %
of patients presented at least one skin condlition, and 32 different condii-
tions were identified. The most prevalent cutaneous abnormalities were
onychomycosis (45 %), acrochordons (42 %) and xerosis (39%); 41% of
the population was considered to have adequate metabolic control as per
the value of HbATc. Onychomycosis was the only skin disease that had
a significantly higher prevalence in poorly controlled patients (p = 0.04).

CONCLUSIONS: Skin problems, especially fungal infections, are
present in a great majority of patients with diabetes. Such problems
are easy to evaluate during the physical examination. An adequate
metabolic control could potentially protect patients with diabetes
from onychomycosis.

KEYWORDS: diabetes mellitus; onychomycosis; Ecuador
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ANTECEDENTES INTRODUCTION

La diabetes mellitus es un gran problema de  Diabetes mellitus is a major public health prob-
salud publica. A lo largo de su historia natural, lem. During its natural history, it presents with
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se manifiesta con multiples complicaciones que
incluyen, entre otras, enfermedades de la piel.

La prevalencia de diabetes en Ecuador se esti-
mo6 en 6% en 2014."2 Entre las diez principales
causas de mortalidad en Ecuador en 2011, se
colocé en el primer lugar con proporcién de 29%
de todas las muertes reportadas.> Asimismo, la
prevencion y tratamiento de la diabetes y otras
enfermedades crénicas no trasmisibles se han
convertido en una prioridad, pues su carga social
y econdémica es grande.*

La diabetes afecta a todos los 6rganos y tejidos.
Los cambios en la piel ocurren simultineamente
a los que aparecen en otros érganos.® Algunos
de estos cambios pueden ser el primer signo de
la enfermedad en un paciente e incluso pueden
preceder por varios afos al diagnéstico de la
misma.® Desafortunadamente, a estas manifesta-
ciones cutaneas no se les suele dar la atencién que
merecen y muchas son subdiagnosticadas, incluso
cuando se ha comprobado que las enfermedades
dermatolégicas en pacientes con diabetes tienen
efecto moderado en la calidad de vida.”

Los cambios de la piel en la diabetes pueden ser
el resultado de trastornos metabdlicos que apare-
cen durante el curso de la enfermedad o pueden
deberse a sus complicaciones crénico-degenera-
tivas.® Varios mecanismos se han implicado en la
fisiopatologia de las manifestaciones cutaneas de
la diabetes.” Se ha demostrado que los factores
causales incluyen anormalidades macro y micro-
vasculares, mayor susceptibilidad a infecciones,
alteraciones neuropaticas, exceso de metabolitos
circulantes normales y anormales y aumento en
el colageno glicosilado insoluble. Desde el punto
de vista bioquimico, la consecuencia innegable
de la hiperglucemia con déficit de insulina es la
produccion de productos finales de glucosilacién
avanzada, que resultan de la autooxidacién de
la glucosa, glucosilacién no-enzimatica de pro-
teinas, lipidos y acidos nucleicos y estimulacion
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multiple complications including, but not limited
to, skin conditions.

The prevalence of diabetes in Ecuador was
estimated at 5.9% for the year 2014."? Among
the top ten mortality causes in Ecuador for the
year 2011, it was located in the first place with
a proportion of 29% of all reported deaths.?
Furthermore, the prevention and treatment of
diabetes and other noncommunicable diseases
have become a priority, given their heavy social
and economic burden.*

Diabetes affects all organs and tissues. Skin
changes occur simultaneously to those happen-
ing in other organs.> Some of these changes can
be the first sign of the disease in a patient or may
even precede its diagnosis by several years.
Unfortunately, these skin conditions are usually
neglected and underdiagnosed even though it
has been proven that dermatological pathology
in patients with diabetes has a moderate impact
on their quality of life.”

Skin changes in diabetes can be the result of the
metabolic disorders that arise over the course
of the disease, or due to its chronic degenera-
tive complications.® Several mechanisms have
been implicated in the pathophysiology of the
cutaneous manifestations of diabetes.’ Macro
and microvascular anomalies, higher suscep-
tibility to infections, neuropathic alterations,
excess of normal and abnormal circulating
metabolites, and an increase of glycosylated
insoluble collagen have all been shown to
play a role. From a biochemical point of view,
the hallmark of hyperglycaemia with insulin
deficit is the production of advanced glyco-
sylation end products, resulting from glucose
autoxidation, non-enzymatic protein, lipid and
nucleic acid glycosylation, and stimulation of
the sorbitol-aldose reductase metabolic path-
way.'? Advanced glycosylation end products
have been implicated in the origin of most
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de la via metabdlica de la sorbitol-aldosa reduc-
tasa.'® Los productos finales de glucosilacién
avanzada se han implicado en el origen de la
mayor parte de las complicaciones de la diabe-
tes. Sin embargo, la hiperglucemia por si sola
es capaz de alterar la homeostasia de la piel. La
hiperglucemia sostenida inhibe la proliferacion
y migracion de queratinocitos, induce apoptosis
en las células endoteliales, disminuye la sintesis
de 6xido nitrico e interfiere con los procesos de
fagocitosis y quimiotaxis.'2

El engrosamiento generalizado de la membrana
basal de los capilares, asociado con aumento en
el contenido de hidroxilisina en lugar de lisina
en sus glucoproteinas, es la base fisiopatoldgi-
ca de la microangiopatia diabética. El proceso
provoca dafo en la membrana basal y una alte-
racion significativa de la microcirculacién que,
a la vez, causan incrementos en la viscosidad
sanguinea, tiempo de circulacién, permeabilidad
capilar e hipoxia.'® Asimismo, la glucosilacién
no enzimatica del colageno dana su arquitectu-
ra y entrecruzamiento normales, disminuye su
solubilidad y flexibilidad y aumenta su resisten-
cia a la degradacién enzimatica.' Por ultimo,
la inmunosupresion asociada con la diabetes
también juega un papel importante, a través de
procesos como funcion leucocitaria ineficiente,
creacion de un microambiente proinflamatorio
y desregulacién de factores de crecimiento.’

Los problemas dermatolégicos que se manifies-
tan en pacientes con diabetes se han clasificado
usando varios criterios. Segln su causa pueden
ser infecciosos, metabdlicos, vasculares, neuropa-
ticos o causados por enfermedades asociadas.®'

Debido a la falta de datos locales, es necesario
definir la prevalencia de enfermedades dermato-
|6gicas en pacientes con diabetes. El objetivo de
este estudio fue determinar esa prevalencia en una
cohorte de pacientes con diabetes tipo 2 en Quito,
Ecuador y, ademas, investigar si esa prevalencia
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of the complications of diabetes. However,
hyperglycaemia by itself has been shown to
alter skin homeostasis. Persistent hypergly-
caemia inhibits keratinocyte proliferation and
migration, induces endothelial cell apoptosis,
decreases nitric oxide synthesis and impairs
phagocytosis and chemotaxis.”"’?

Widespread thickening of the capillary base-
ment membrane, associated to an increased
content of hydroxylisine instead of lysine in
its glycoproteins, and other advanced glyco-
sylation end products, is the basis of diabetic
microangiopathy. It results in basement mem-
brane damage and a significant alteration of
the microcirculation, leading to increases in
blood viscosity, circulation time and perme-
ability, and the emergence of hypoxia.’® On the
other hand, the non-enzymatic glycosylation
of collagen disrupts its normal crosslinking
architecture, decreases its solubility and flex-
ibility and increases its resistance to enzymatic
degradation.’? Finally, diabetes-related immu-
nosuppression plays a role in skin conditions,
particularly through inefficient leukocyte
function, creation of a pro-inflammatory mi-
croenvironment and deregulation of growth
factors.”

The dermatological problems present in patients
with diabetes have been classified using multiple
criteria. According to their aetiology they may be
infectious, metabolic, vascular, neuropathic, or
caused by associated diseases.®™

Because of the lack of local data, it is necessary
to define the prevalence of dermatological
conditions in patients with diabetes. The aim
of this study was to determine such preva-
lence within a cohort of patients with type
2 diabetes in Quito, Ecuador; and also to
investigate whether or not it correlates to the
state of metabolic and glycaemic control of
these patients.
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tiene o no correlacion con el estado de control
metabdlico y glucémico de los pacientes.

MATERIAL Y METODO

Estudio transversal analitico que incluyé pacien-
tes con diabetes que acudieron a un centro de
atencién primaria en Quito, Ecuador, de octu-
bre de 2015 a marzo de 2016. El estudio cont6
con la aprobacion del comité institucional de
ética. Los criterios de inclusiéon fueron haber
acudido a controles clinicos regulares (por lo
menos cuatro consultas durante el Gltimo ano)
y haber acudido a la consulta dermatolégica
programada. Los pacientes con diabetes tipo 1,
con resultados incompletos o extraviados de los
examenes complementarios de laboratorio y los
que no firmaron el formato de consentimiento
informado se excluyeron del estudio.

Las variables clinicas y demograficas incluidas
en el estudio fueron: sexo, edad, indice de
masa corporal, tiempo desde el diagnéstico de
diabetes, tipo de medicacion prescrita y comor-
bilidades. Las variables se obtuvieron a través de
la revision sistematica de las historias clinicas de
todos los pacientes.

Para la evaluacién dermatoldgica, los pacien-
tes se asignaron aleatoriamente a uno de tres
dermatélogos certificados pertenecientes al
estudio. Los hallazgos dermatolégicos de cada
paciente se recolectaron y organizaron en un
formato clinico creado especificamente para
el estudio y disefiado tomando en considera-
cién la prevalencia de alteraciones de la piel
en pacientes con diabetes de acuerdo con
la bibliografia internacional.>®*° De manera
concomitante a la evaluacion dermatolégica,
se tom6 una muestra de sangre de cada pa-
ciente para determinar sus concentraciones
de hemoglobina glucosilada (HbA1c), perfil
lipidico completo (colesterol total, HDL, LDL
y triglicéridos), urea y creatinina.
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MATERIAL AND METHOD

An analytical cross-sectional study was per-
formed, using the totality of patients with
diabetes attending a primary health care centre
in Quito, Ecuador, from October 2015 to March
2016. The study counted with the approval of the
institutional ethics committee. The used inclusion
criteria were having attended regular clinical
check-ups (at least four consults over the last
year) and having attended the scheduled der-
matology consult. Patients with type 1 diabetes,
patients with incomplete or missing results from
the complementary laboratory exams, and those
who did not provide their informed consent,
were excluded from the study. After the imple-
mentation of said criteria the sample consisted
of 267 patients.

The clinical and demographic variables included
in the study were gender, age, body mass index,
time since the diagnosis of diabetes, type of
prescribed medication, and comorbidities. These
variables were obtained through the systematic
review of the clinical files of all patients.

For the dermatology evaluation, the patients
were randomly assigned to one of three certi-
fied dermatologists involved in the study. The
dermatological findings in each patient were
collected and organised in a clinical chart de-
signed specifically for the study taking under
consideration the prevalence of skin manifes-
tations in patients with DM according to the
international literature.>*° Concurrently to the
dermatological evaluation, a blood sample
was obtained from each patient in order to
determine levels of glycosylated haemoglobin
(HbA1c), complete lipid profile (total choles-
terol, HDL, LDL, and triglycerides), urea, and
creatinine.

All the information was collated into an elec-
tronic database on Excel 2007 that was later
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Toda la informacién se recolecté en una base de
datos electrénica en Excel 2007 y posteriormente
se traslad6 al programa SPSS. v. 22. El analisis
estadistico de los datos se ejecut6 siguiendo estos
pasos, segln la bibliografia revisada:'>'® i) esta-
distica descriptiva de la muestra, ii) cdlculo de
la prevalencia de las diferentes manifestaciones
cutaneas de la diabetes encontradas en la muestra,
iii) con la hemoglobina glucosilada como variable
de segmentacion se dividié a la muestra en dos
grupos: pacientes bien controlados (HbATc <7%)
y pacientes mal controlados (HbA1c > 7%), iv) los
dos grupos se compararon, para variables cuantita-
tivas se utilizé la prueba t, mientras que la prueba x?
con la correccién de Yates se utilizd para variables
cualitativas; en cualquier caso, un valor p<0.05 se
acept6 como estadisticamente significativo.

RESULTADOS

La muestra estuvo compuesta por 267 pacientes
con diabetes tipo 2, consisti6 en 216 mujeres
(81%), el promedio de edad fue de 60.0 + 11.9
afios y el tiempo medio desde el diagnéstico fue de
7.5 + 6.7 anos. La informacién de estadistica des-
criptiva de la muestra se encuentra en el Cuadro 1.

Los problemas cutaneos encontrados con mds
frecuencia en la muestra fueron onicomicosis
(45%), acrocordones (42%) y xerosis (39%). El
Cuadro 2 describe un recuento completo de las
alteraciones de la piel encontradas.

Luego de la segmentacién de la muestra segin
los valores de hemoglobina glucosilada en pa-
cientes bien y mal controlados, se encontré que,
de las variables clinicas y demograficas, sélo las
concentraciones de urea y colesterol HDL vy el
tiempo de enfermedad fueron significativamente
diferentes entre los grupos (Cuadro 3). Ademads,
la Unica enfermedad cutdnea cuya prevalencia
fue significativamente mds alta en los pacientes
mal controlados, en relacion con los pacientes
bien controlados, fue la onicomicosis (Cuadro 4).
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transported into the program SPSS.v.22. The
statistical analysis of the data was performed
through the following steps, as per the re-
viewed literature:">'° j) Descriptive statistics of
the sample; ii) Calculation of the prevalence
of the different cutaneous manifestations of
diabetes encountered in the sample; iii) Using
HbATc as a segmentation variable, the sample
was divided into two groups: well-controlled
patients (HbATc < 7%) and poorly controlled
patients (HbAlc > 7%); iv) The two groups
were compared, for quantitative variables the
t-test was used; whereas the Yates’ chi-squared
test (x?) was used for qualitative variables; in
any case, a value of p < 0.05 was accepted as
statistically significant.

RESULTS

The sample, comprised of 267 patients with
type 2 diabetes, consisted of 216 women
(81%), with a mean age of 60.0 = 11.9 years
and a time since diagnosis of 7.5 + 6.7 years.
The descriptive statistics of the sample can be
found in Table 1.

The most frequent cutaneous problems found
in the sample were onychomycosis (45%),
acrochordons (42%) and xerosis (39%). A full
recount of the encountered skin conditions is
found in Table 2.

After segmentation of the sample according to
HbAIc values into well-controlled and poorly
controlled patients, it was found that, among
the clinical and demographic variables, only
urea and HDL-cholesterol levels, and time
since diagnosis were significantly different
between groups (Table 3). Furthermore, the
only cutaneous disorder whose prevalence
was significantly higher in poorly controlled
patients over well-controlled ones was ony-
chomychosis (Table 4).
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Estadistica descriptiva de la muestra (n = 267 pacientes con diabetes tipo 2)

Edad (afios) 60.0
Educacién (afios de escolaridad) 6.0
Tiempo desde el diagndstico (afos) 6.0
Colesterol total (mg/dL) 186.0
Colesterol HDL (mg/dL) 46.0
Colesterol LDL (mg/dL) 114.2
Triglicéridos (mg/dL) 137.0
Hb1Ac (%) 7.4
Urea (mg/dL) 36.0
Creatinina (mg/dL) 1.0
IMC (kg/m?) 28.8

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.

60.0+11.9 140.4 60.0
6.3 + 4.1 16.8 19.0
7.5+6.7 44.3 29.9

198.2 + 56.8 3222.4 376.0
46.8 + 10.7 113.8 61.0
120.8 £ 51.7 2670.4 349.2
150.8 +79.6 6331.8 676.0
79+1.8 3.1 8.8

384 +12.6 159.2 84.0
1.0+0.2 0.1 1.3

29.4+49 24.4 30.7

Descriptive statistics of the sample (n = 267 patients with type 2 diabetes)

I NN P T

Age (years) 60.0
Education (years of schooling) 6.0
Time since diagnosis (years) 6.0
Total cholesterol (mg/dL) 186.0
HDL cholesterol (mg/dL) 46.0
LDL cholesterol (mg/dL) 114.2
Triglycerides (mg/dL) 137.0
Hb1Ac (%) 7.4
Urea (mg/dL) 36.0
Creatinine (mg/dL) 1.0
BMI (kg/m?) 28.8

SD: standard deviation; BMI: body mass index.

DISCUSION

Este estudio incluyé a 267 pacientes y la ma-
yoria de ellos eran mujeres, alcanzando una
relacion mujer-hombre de 4 a 1. Los estudios
que han buscado la prevalencia de diabetes en
la poblacién general en Sudamérica? y Europa'”
han descrito diferencias mucho mds sutiles en la

60.0+ 11.9 140.4 60.0
6.3+4.1 16.8 19.0
7.5£6.7 44.3 29.9

198.2 + 56.8 3222.4 376.0
46.8 +10.7 113.8 61.0
120.8 + 51.7 2670.4 349.2
150.8 = 79.6 6331.8 676.0
7.9+1.8 3.1 8.8

38.4+12.6 159.2 84.0
1.0+0.2 0.1 1.3

29.4+4.9 24.4 30.7

DISCUSSION

This study included 267 patients and a majority
of them were female, reaching a female-to-male
ratio of 4:1. Studies looking into the prevalence
of diabetes in the general population in South
America’ and Europe'” have described much
subtler differences of diabetes prevalence be-
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Cuadro 2. Frecuencia absoluta y relativa de trastornos de la
piel en pacientes con diabetes tipo 2 (n = 267)

Prevalencia,

nim. (%)
Onicomicosis 121 (45)
Acrocordones 111 (42)
Xerosis 104 (39)
Callosidades 85 (32)
Tinea corporis 44 (16.5)
Acantosis nigricans 33 (12.4)
Onicodistrofia 31(11.6)
Intertrigo 114
Prurito 11 (4)
Foliculitis 8 (3)
Hiperhidrosis del hemicuerpo superior 8 (3)
Eritrasma 7 (2.5)
Verrugas 7 (2.5)
Carotinemia 6(2.3)
Dermopatia diabética 6(2.3)
Vitiligo 6(2.3)
Amiloidosis cutdnea 5(1.9)
Sindrome de engrosamiento cutdneo 4 (1.5)
Candidiasis 3(1)
Paroniquia aguda 2 (0.8)
Queiroartropatia diabética 2 (0.8)
Queilitis angular 2 (0.8)
Otros 10 (3.7)
Ninguno 7 (2.5)

prevalencia de la enfermedad entre géneros. El
promedio de edad de los pacientes en el estudio
fue de 60.0 = 11.9 afos, con valores minimos y
maximos de 30 y 90 afos, respectivamente, en
acuerdo con lo que se ha descrito en la bibliogra-
fia, se sabe que la prevalencia de la enfermedad
aumenta con la edad y que tipicamente afecta
a individuos en el intervalo de 39 a 70 afios de
edad.” Respecto al analisis del control glucémi-
co a través de la medicién de HbATc, 41% de
los pacientes se consideraron bien controlados
(HbATc <7%), cifra similar a lo demostrado por
otros estudios efectuados en América Latina.'®*
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Table 2. Absolute frequency and prevalence of skin conditions
in patients with type 2 diabetes (n = 267)

Prevalence,
n (%)

Onychomycosis 121 (45)
Acrochordons 111 (42)
Xerosis 104 (39)
Callosities 85 (32)
Tinea corporis 44 (16.5)
Acantosis nigricans 33(12.4)
Onychodystrophy 31(11.6)
Intertrigo 11 (4)
Pruritus 11 (4)
Folliculitis 8 (3)
Hyperhidrosis of the upper body 8(3)
Erythrasma 7 (2.5)
Warts 7 (2.5)
Carotenaemia 6(2.3)
Diabetic dermopathy 6(2.3)
Vitiligo 6 (2.3)
Cutaneous amyloidosis 5(1.9)
Skin thickening syndrome 4 (1.5)
Candidiasis 3 (1)
Acute paronychia 2 (0.8)
Diabetic cheiroarthropathy 2 (0.8)
Angular cheilitis 2(0.8)
Other 10 (3.7)
None 7 (2.5)

tween genders. The mean age of the patients
in the study was 60.0 = 11.9 years, with a
minimum and maximum values of 30 and 90
years, respectively, in accord to what has been
described in the literature, where it is known
that the prevalence of the disease increases with
age and it typically affects patients within the
range of 39 to 70 years of age.”” When it comes
to the analysis of glycaemic control through the
assessment of HbAlc, 41% of the patients were
considered to be well-controlled (HbATc <7 %),
which is similar to what is shown by other studies
in Latin America.'®%°
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Comparacién de variables cuantitativas clinicas y demogréficas (medias) entre pacientes bien controlados
(HbA1c <7%) y mal controlados (HbATc > 7%) usando la prueba t

Bien controlados | Mal controlados -
(n =109) (n=158) P

Edad (afios) 60.2 59.9 0.25 0.80
Educacién (afios de escolaridad) 6.1 6.3 0.46 0.65
Tiempo desde el diagnéstico (afos) 4.0 10.0 8.75 0.00*
Colesterol total (mg/dL) 195.1 200.3 0.75 0.45
Colesterol HDL (mg/dL) 48.9 45.4 2.72 0.01*
Colesterol LDL (mg/dL) 117.0 123.5 1.05 0.30
Triglicéridos (mg/dL) 144.5 155.2 1.13 0.26
Hb1Ac (%) 6.4 8.9 19.51 0.00*
Urea (mg/dL) 36.6 39.7 1.97 0.05*
Creatinina (mg/dL) 1.0 1.0 0.73 0.47
IMC (kg/m?) 29.4 29.4 0.02 0.98

IMC: indice de masa corporal.
*p < 0.05 considerada estadisticamente significativa.

Comparison of clinical and demographic quantitative variables (means) between well-controlled (HbATc <7%) and
poorly controlled (HbAT1c > 7%) patients using the t-test

Well-controlled | Poorly controlled ¢ _
(n=109) (n=158) P

Age (years) 60.2 59.9 0.25 0.80
Education (years of schooling) 6.1 6.3 0.46 0.65
Time since diagnosis (years) 4.0 10.0 8.75 0.00*
Total cholesterol (mg/dL) 195.1 200.3 0.75 0.45
HDL cholesterol (mg/dlL) 48.9 45.4 2.72 0.01*
LDL cholesterol (mg/dL) 117.0 123.5 1.05 0.30
Triglycerides (mg/dL) 144.5 155.2 1.13 0.26
Hb1Ac (%) 6.4 8.9 19.51 0.00*
Urea (mg/dL) 36.6 39.7 1.97 0.05*
Creatinine (mg/dL) 1.0 1.0 0.73 0.47
BMI (kg/m?) 29.4 29.4 0.02 0.98

BMI: body mass index.
* p < 0.05 considered to be statistically significant.

A lo largo de la historia natural de la diabetes, ~ Along the natural history of diabetes, com-
las complicaciones son el resultado de mdltiples  plications are the result of multiple factors,
factores, incluidos los metabdlicos, hormonales, including those metabolic, hormonal, envi-
ambientales y genéticos. Las complicaciones ronmental and genetic. Complications can
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Cuadro 4. Comparacion de la frecuencia (absoluta y relativa) de trastornos cutaneos entre pacientes con diabetes tipo 2 bien
controlados (HbA1c < 7%) y mal controlados (HbATc > 7%) usando la prueba y’ con la correccién de Yates

Bien controlados Mal controlados > de Yates -
(n=109) (n=158) : ¢
(1%)

Onicomicosis (38%) 0.04*
Acrocordones 47 (43%) 64 (40.5%) 0.09 0.76
Xerosis 47 (43%) 57 (36%) 1.07 0.3

Callosidades 6 (33%) 49 (31%) 0.05 0.83
Tinea corporis 0 (18%) 24 (15%) 0.27 0.6

Acantosis nigricans 4 (13%) 19 (12%) 0 0.99
Onicodistrofia 5 (14%) 16 (10%) 0.51 0.47

*p < 0.05 considerada estadisticamente significativa.

Table 4. Comparison of the frequency (absolute and relative) of cutaneous disorders between well-controlled (HbATc <7 %)
and poorly controlled (HbATc > 7%) patients with type 2 DM using the Yates’ ? test

Well-controlled Poorly controlled o
(n=109) (n=158)

Onychomycosis 41 (37.6%) 80 (50.6%) 0.04*
Acrochordons 47 (43.1%) 64 (40.5%) 0.09 0.76
Xerosis 47 (43.1%) 57 (36.1%) 1.07 0.3

Callosities 36 (33.0%) 49 (31.0%) 0.05 0.83
Tinea corporis 20 (18.3%) 24 (15.2%) 0.27 0.6

Acantosis nigricans 14 (12.8%) 19 (12.0%) 0 0.99
Onycodystrophy 15 (13.8%) 16 (10.1%) 0.51 0.47

*p < 0.05 considered to be statistically significant.

pueden manifestarse practicamente en cualquier
6rgano. En la muestra de este estudio, 97% de los
pacientes tuvo al menos una anormalidad cutanea.
De hecho, sélo siete pacientes fueron completa-
mente sanos, seglin su evaluacién dermatoldgica.
De acuerdo con los estudios revisados, entre 30y
90% de los pacientes con diabetes tiene al menos
una manifestacion dermatolégica de la enferme-
dad;>10212% |3 base de esta variabilidad puede
atribuirse a caracteristicas clinicas y demograficas
de cada grupo de pacientes y la investigacion
continua en este tema esta bien justificada.

En este estudio se observaron 32 diferentes en-
fermedades dermatolégicas (Cuadro 2), las mas
prevalentes fueron: onicomicosis, acrocordones,

arise in practically every organ. In this study
sample, 97% of the patients had at least
one cutaneous abnormality. In fact, only
7 patients were completely healthy, as per
the dermatologic evaluation. According to
the reviewed studies, anywhere from 30%
to 90% of patients with diabetes present at
least one dermatologic manifestation of the
disease;>19224 the basis of such variability
can be attributed to clinical and demographic
characteristics of each sample, and further
research on this topic is warranted.

Thirty-two dermatological pathologies were
observed in this study (Table 2), out of which
onychomycosis, acrochordons, xerosis, cal-
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xerosis, callosidades, tinea corporis, acantosis
nigricans y onicodistrofia. Cada paciente tuvo
un promedio de dos a tres enfermedades de la
piel. Es notable el hecho de que en este grupo de
pacientes no se hayan encontrado complicacio-
nes agudas de la piel, como infeccion bacteriana,
Glceras activas o lesiones necrotizantes, aunque
4 de ellos (1.5%) habian sufrido anteriormente
amputaciones. Esto podria explicarse por el
hecho de que este estudio trabajé con una po-
blacién de pacientes que acude regularmente a
un centro de atencién primaria en salud y recibe
activamente tratamiento de su enfermedad de
base, factores que hipotéticamente prevendrian
estas complicaciones agudas. Ademas, no se re-
gistraron reacciones cutaneas a la administracion
de insulina, ni efectos secundarios a la adminis-
tracion de agentes hipoglucémicos orales.

Una revision internacional acerca del tema
demuestra que la infeccién micdtica es una de
las manifestaciones de anormalidades cutaneas
mas frecuentes en pacientes con diabetes.?> Con
prevalencia de 45% de onicomicosis y de 16.5%
de tinea corporis, la infeccién micética represent6
una importante carga de la enfermedad en esta
muestra, lo que coincide con datos previamente
reportados.?*?? Las infecciones de la piel causadas
por hongos deben identificarse y tratarse ade-
cuadamente en el paciente con diabetes, porque
pueden causar prurito, dolor y, principalmente,
predisponer a sobreinfeccién bacteriana. El riesgo
de onicomicosis es 2 a 2.7 veces mayor en pacien-
tes con diabetes en comparacién con la poblacion
general, un riesgo incrementado que puede
atribuirse primordialmente a trastornos de la mi-
crocirculaciény a la inmunosupresion 25263031 |
onicomicosis fue la Gnica enfermedad en este es-
tudio cuya prevalencia fue significativamente mas
alta en los pacientes mal controlados (38 vs 51%;
p = 0.04). Respecto a este tema existe evidencia
contradictoria en la bibliografia: mientras algunos
estudios han encontrado que las concentraciones
elevadas de HbATc estan asociadas con onicomi-
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losities, tinea corporis, acantosis nigricans and
onychodystrophy were the most prevalent.
Each patient had an average of 2 to 3 skin
diseases. It is noteworthy that acute skin com-
plications such as bacterial infection, active
ulcers, or necrotizing lesions were not found
in this group of patients, although 4 of them
(1.5%) had suffered previous amputations. This
could be explained by the fact that the study
dealt with a population of patients attending a
primary health care centre on a regular basis,
and receiving active management for their DM,
hypothetically preventing such acute compli-
cations. Moreover, there were no records of
cutaneous reactions to insulin administration
and secondary effects to the use of oral hypo-
glycaemic drugs.

An international review on the subject shows
that mycotic infection is one of the most
frequent manifestations of cutaneous abnor-
malities in patients with diabetes.?” With a
prevalence of 45.3% for onychomychosis and
16.5% for tinea corporis, mycotic infection
presented an important burden of disease
in this sample, consistent with previously re-
ported data.?*?*° Fungal skin infections should
be adequately identified and managed in the
patient with diabetes, as they can cause pru-
ritus, pain, and, most importantly, predispose
to bacterial superinfection. The risk of present-
ing onychomycosis is 2 to 2.7 times higher in
patients with diabetes when compared to the
general population, an increased risk that is
mostly attributed to disorders of the micro-
circulation and immunosuppression.?526:30:31
Onychomycosis was the only skin disease in
this study that had a significantly higher preva-
lence in poorly controlled patients (p = 0.04).
Conflicting evidence exists in the literature
regarding this issue: while some studies have
found that high HbAlc levels are associated
with the presence of onychomycosis,? some
have reported the opposite.’? Interestingly, the
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sis,2 otros han reportado lo contrario.** Asimismo,
resulta interesante que el tiempo desde el diag-
nostico de diabetes sea un factor de riesgo bien
demostrado de onicomicosis, y que en nuestra
poblacién hubo duracién significativamente ma-
yor de la enfermedad en el grupo de pacientes mal
controlados.?>3* Otros factores que posiblemente
hayan tenido un efecto en la prevalencia de oni-
comicosis en esta muestra incluyen la exposicion
profesional o recreativa a los hongos causales, el
estado socioeconémico y el clima. El diagnéstico
clinico de onicomisis, especialmente de la forma
cldsica, subungueal distal, es sencilloy tiene alta
correlaciéon con el estudio micolégico. Debe
tenerse en mente, sin embargo, que las ufas de
los pacientes con diabetes estan predispuestas a
otras alteraciones, como distrofia, anormalidades
vasculares y traumatismos.>®

Los acrocordones fueron la segunda alteracion
de la piel mas frecuente en este estudio. Estas
lesiones se han considerado manifestaciones
cutdneas de la resistencia a la insulina y suelen
estar presentes en pacientes con indice de masa
corporal elevado.?® A pesar de que los acrocor-
dones pueden afectar también a pacientes sanos,
es de interés comparar su nimero, distribucion,
tamafo y asociacion con otras enfermedades
de la piel con los que afectan a pacientes con
diabetes. Los estudios previos sugieren que los
fibromas péndulos multiples en individuos sanos
son predictores de la enfermedad.>3

Se encontr6 acantosis nigricans en 12% de los
pacientes de este estudio, prevalencia similar a
la de 17% encontrada por Ogbera y colabora-
dores, en un estudio realizado en Nigeria.’” Esta
alteracién de la piel se observa en pacientes con
diabetes tipo 2, lipodistrofia total, sindrome de
ovario poliquistico, acromegalia y sindrome de
Cushing.?®3° Todas estas enfermedades se mani-
fiestan con importante resistencia a la insulina
endégena, que empieza a circular a concen-
traciones elevadas en los pacientes afectados.

2017 noviembre;61(6)

time since the diagnosis of diabetes is a well-
demonstrated risk factor for onychomycosis,
and in our sample there was a significantly
longer duration of the disease in the poorly
controlled group.?>?* Other factors that could
have possibly had an effect on the prevalence
of onychomycosis in this sample include
professional and recreational exposure to
causative fungi, socioeconomic status, and cli-
mate. The clinical diagnosis of onychomycosis,
especially of its classic, distal subungual form,
is easy and yields a high correlation with the
mycological study. It should be kept in mind,
however, that the nails of patients with diabetes
might be subject to other anomalies such as
dystrophy, vascular disorders and trauma.*

Acrochordons were the second most frequent
skin disorder found in this study. These le-
sions have been considered to be cutaneous
manifestations of insulin resistance, and they
also tend to be present in patients with high
body mass index.?* Even though acrochordons
may also be present in healthy individuals, it
would be important to compare their number,
distribution, size and association to other skin
conditions, to those that appear in patients
with diabetes. Studies have suggested that
multiple fibroma pendulans in healthy indi-
viduals are predictors of the development of
the disease.*?°

Acantosis nigricans was found in 12% of the pa-
tients in this study, a similar prevalence of 17%
was found by Ogbera et al. in a study performed
in Nigeria.’” This skin condition is observed in
patients with type 2 diabetes, obesity, total
lipodystrophy, polycystic ovary syndrome, ac-
romegaly and Cushing’s syndrome.’®* All these
conditions present with significant resistance to
endogenous insulin, which is typically circulat-
ing at high levels in the affected patients. The
pathogenesis of acantosis nigricans is directly
related to these high levels of circulating insu-



Barrera-Guarderas F y col. Manifestaciones cutaneas en diabetes mellitus

La patogénesis de la acantosis nigricans estd
directamente relacionada con estas concen-
traciones altas de insulina circulante: en una
reaccion cruzada se une a receptores de facto-
res de crecimiento insulinosimiles localizados
en los queratinocitos y fibroblastos dérmicos,
estimulando asi su crecimiento y proliferacion.®

La xerosis, encontrada en 39% de pacientes
en este estudio, puede explicarse mediante la
neuropatia autonémica que se manifiesta en la
diabetes.?® La adecuada hidratacién de la piel
se mantiene gracias a la correcta funcién de las
glandulas sebaceas y sudoriparas; estas Gltimas
tienden a atrofiarse en la presencia de neuropa-
tia autonémica. La marcada deshidratacion del
estrato corneo es un hallazgo comin.’ Ademas,
aparecen problemas concernientes a la disminu-
cién de la elasticidad de la piel, probablemente
debido a la glucosilacién no enzimatica de pro-
tefnas estructurales.*

En este estudio, 32% de los pacientes padecieron
callosidades. El factor mas importante en la apari-
cion de callosidades en el paciente con diabetes
es la neuropatia periférica. La neuropatia motora
lleva a la deformidad y la neuropatia sensitiva
produce pérdida de sensibilidad, que a su vez
provoca la apariciéon de zonas de presion anor-
males persistentes en el pie. Las anormalidades
biomecanicas conducen a hiperplasia del estrato
cérneo vy la hiperqueratinizacién exacerba ain
mas las consecuencias de la neuropatia, pues
disminuye la nocicepcion y predispone a la for-
macién de Ulceras. Los cambios en la perfusion
local contribuyen al problema al restringir el
aporte sanguineo a la superficie de la piel. Otros
factores asociados incluyen las anormalidades
estructurales y biomecanicas, la atrofia neuro-
génica de musculos pequefios y la glucosilacién
no enzimatica del colageno y la queratina.**! De
todas formas, la naturaleza de la relacion entre
insulinemia, hiperglucemia e hiperqueratosis aiin
no estd completamente dilucidada.
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lin: in a cross-reaction it binds to receptors of
insulin-like growth factors located in keratino-
cytes and dermal fibroblasts, thus stimulating
their growth.®

Xerosis, found in 39% of patients in this study,
may be explained by the autonomic neuropa-
thy found in diabetes.?® Proper skin hydration
is maintained by the correct function of seba-
ceous and sudoriferous glands; the latter tend
to be atrophied in the presence of autonomic
neuropathy. Marked dehydration of the stratum
corneum is a common finding.'? Additionally,
problems regarding a decrease in skin elasticity
arise, probably due to non-enzymatic glycosyl-
ation of structural proteins.*

In this study, 32% of patients presented cal-
losities. The most important factor for the
development of callosities in the patient with
diabetes is peripheral neuropathy. Motor
neuropathy leads to deformity, and sensory
neuropathy results in loss of sensation that
in turn leads to persistent abnormal pressure
on the foot. The biomechanical abnormalities
lead to hyperplasia of the stratum corneum,
and hyperkeratinisation further exacerbates
the consequences of neuropathy, diminishing
pain perception and predisposing to ulcer
formation. Changes in perfusion contribute to
the problem by restricting the blood supply
to the skin surface. Other associated factors
include structural and biomechanical abnor-
malities, neurogenic atrophy of small muscles
and non-enzymatic glycosylation of collagen
and keratin.***" The nature of the relationship
between insulinaemia, hyperglycaemia and the
development of hyperkeratosis remains to be
fully understood.

It is remarkable that in this study the prevalence
of diabetic dermopathy, widely considered to
be an important secondary marker of diabetes,
reached only 2.2%. Other published reports
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En este estudio la prevalencia de dermopatia
diabética, ampliamente considerada un marcador
secundario importante de la enfermedad, alcanz6
Gnicamente 2%. Otros reportes publicados infor-
man que la prevalencia de este hallazgo puede
incluso alcanzar 12.5%.2"*? De la misma manera,
no se reportaron casos de necrobiosis lipoica,
alteracién que junto con la dermopatia diabética
se considera patognoménica de la enfermedad.
Podria asumirse que estos hechos se correlacio-
nan con el control metabélico adecuado de los
pacientes en esta poblacion, como se describié
previamente. Sin embargo, otras posibilidades,
como la influencia de factores genéticos, no de-
berfan menospreciarse, especialmente porque la
mayor parte de las investigaciones realizadas en
este campo no se han realizado en esta region.

Hasta donde llega nuestro conocimiento, éste es
el primer estudio que ha buscado la prevalencia
de manifestaciones cutaneas de la diabetes en pa-
cientes ecuatorianos y su relacién con el control
metabdlico de la enfermedad, ya sea adecuado
o no. El estudio provee una base importante para
futuras investigaciones en el pais y la region.

Las limitaciones de este estudio incluyen la ex-
clusién de los pacientes que no habian estado
recibiendo atencién médica constante y de los
que no habian tenido apego estricto al plan de
tratamiento de su enfermedad crénica, lo que
pudo haber resultado en la subestimacion de la
prevalencia de trastornos como la necrobiosis
lipoica, infecciones bacterianas severas, tlceras
activas o procesos necrotizantes. Ademas, los
pacientes pertenecen a una poblacion urbana de
la capital del pais, con acceso relativamente facil
al sistema de salud y alta alfabetizacion en salud,
por lo que los resultados del estudio podrian no
ser generalizables a pacientes de otras provincias
del pais, especialmente los de zonas rurales, con
acceso limitado al sistema de salud nacional.
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inform that the prevalence of this condition
can even reach 12.5%.2"* Likewise, there
were no reported cases of necrobiosis lipoica,
a condition that along with diabetic dermopa-
thy is considered to be pathognomonic of the
disease. It could be assumed that these facts
correlate to the adequate metabolic control
of the patients in this sample, as previously
described. However, other possibilities such
as the influence of genetic factors should not
be dismissed, especially because most of the
research done in this field has not been carried
out in this region.

To the best of our knowledge, this is the first study
that has looked into the prevalence of cutaneous
manifestations of diabetes in Ecuadorian patients,
and the relationship to their adequate glycaemic
control or lack thereof. It provides an important
basis for further research in the country and the
region.

Limitations of this study include the exclusion
of those patients that had not been receiving
regular care, or being strictly compliant to the
management plan for their chronic condition,
which may have resulted in a misrepresentation
of the prevalence of conditions such as necro-
biosis lipoica, severe bacterial infection, active
ulcers, or necrotizing processes. Moreover, the
patients belong to an urban population of the
country’s capital, with relatively easy access
to health care and high health literacy, which
is why the results may not be generalizable to
patients from other provinces of the country,
especially those in rural areas with impaired ac-
cess to the national health system. On the other
hand, it may have been useful to correlate the
clinical diagnoses of onychomycosis with labo-
ratorial confirmation and species identification
in order to provide a clearer epidemiological
panorama.
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Asimismo, hubiese sido (til correlacionar el diag-
nostico clinico de onicomicosis con confirmacién
e identificacién micolégica por laboratorio para
obtener un panorama epidemioldgico més claro.

CONCLUSIONES

Los problemas de la piel afectan a una gran
mayoria de pacientes con diabetes. Hubo una
prevalencia particularmente alta de onicomicosis
y esa prevalencia fue significativamente mas alta
en los pacientes con mal control glucémico y me-
tabdlico (HbA1c > 7%). No hubo asociaciones de
la prevalencia de otros trastornos cutaneos entre
pacientes bien controlados y mal controlados.

Las manifestaciones cutaneas de pacientes con
diabetes son faciles de evaluar durante el examen
fisico y mediante su correcta identificacion puede
mejorar el diagndstico, la prevencién vy el trata-
miento de la enfermedad. De la misma manera,
hacerlo podria mejorar la calidad de vida de los
pacientes con diabetes. Por esta razén, es nece-
sario adiestrar permanentemente a los médicos
de atencion primaria en el reconocimiento y tra-
tamiento de estas manifestaciones cutaneas. Por
Gltimo, este estudio sugiere que el control meta-
bélico adecuado podria proteger potencialmente
a los pacientes con diabetes de la onicomicosis.
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CONCLUSIONS

Skin problems are present in a great majority of
patients with diabetes. There was a particularly
high prevalence of onychomycosis, and such
prevalence was significantly higher in those
patients deemed to have a poor glycaemic and
metabolic control (HbA1c > 7%). There were
no associations between the prevalence of other
skin conditions in well-controlled and poorly
controlled patients.

Cutaneous manifestations of patients with dia-
betes are easy to evaluate during the physical
examination; by correctly identifying them it is
possible to improve the diagnosis, prevention
and management of the disease. Furthermore,
doing so may improve the quality of life of
patients with diabetes. Thus, it is necessary to
constantly train the primary health physicians
in recognising and managing the cutaneous
manifestations of DM. Finally, this study sug-
gests that an adequate metabolic control could
potentially protect patients with diabetes from
onychomycosis.
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Fundacion para la Dermatitis Atépica (FDA) en México
Siendo la dermatitis atépica uno de los padecimientos mas prevalentes, crénicos en ninos, y que requiere
de explicaciones precisas y apoyo a la investigacién, para todo eso se creo la Fundacion México. Tiene
como sede el prestigiado Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria, y lo lidera su
jefa: la Dra. Carola Duran McKinster, y estd conformado por su selecto grupo de especialistas.
Sus objetivos son claros y precisos: afiliacién de pacientes, dar informacién, conducir talleres, ayuda
directa a los pacientes. Su pagina web es:
http://www.fundacion-dermatitis-atopica.com.mx/

Mision y Vision de la FDA

“Su mision. Poner al alcance de los nifios mexicanos con Dermatitis Atépica y sus familiares informacion
clara, precisa y profesional sobre qué es, como tratar y cémo superar la enfermedad, basados en un
enfoque no sélo de salud clinica sino psicolégica y social.”

“Su visién. Convertir a la Fundacién para la Dermatitis Atdpica en la entidad de referencia mas
relevante del pais, para dirigir y orientar tanto a pacientes y familiares, como a otras entidades clinicas
y sociales que puedan identificar esta enfermedad en su entorno, a fin de brindar los cuidados clinicos
y emocionales de mds nifios con Dermatitis Atopica, para devolverles una mejor calidad de vida que
redunde en una mejor integracion y un mejor desempefio de estos pequefios en su entorno social.”
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