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RESUMEN

Las complicaciones en piel, musculo, hueso vy articulaciones
asociadas a la diabetes mellitus son frecuentes, multiples y no
siempre diagnosticadas en etapas tempranas. En esta revision
se evaluardn las caracteristicas que consideramos de mayor
relevancia.
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ABSTRACT

Complications in skin, muscle, bone and joints associated with
diabetes are frequent, multiple and not always diagnosed in early
stages. In this review we will evaluate the characteristics that we
consider most relevant.

Key words: diabetic dermopathy, sarcopenia, diabetic
amyotrophy; diffuse idiopathic skeletal hiperostosis; adhesive
capsulitis.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus (DM) de larga evolucion y
con mal control metabdlico puede producir cambios
funcionales y danos estructurales en 6rganos vy teji-
dos clasicamente estudiados (corazon, retina, rinény
sistema nervioso) pero, asimismo, lo hace en otros
sitios como piel, hueso, musculo y articulaciones.

En esta revisién, abordaremos las complicacio-
nes de la DM en estos érganos olvidados, compli-
caciones que tienen una baja sospecha clinica y
alta prevalencia.

Complicaciones en la piel
Necrobiosis lipoidica

La necrobiosis lipoidica (NL) afecta a entre el
0,3yel1,6% de los pacientes con DM, sobre todo
asociada mayormente a DM1'. Anteriormente co-
nocida como necrobiosis lipoidica diabeticorum,
pero debido a que del 35 al 89% de los pacientes
con NL no tienen DM, se ha eliminado el término
“diabeticorum”?34. Es importante destacar que la
NL puede preceder a la DM, y del 7 al 42% de los
pacientes con NL gque inicialmente no presentan
DM, desarrollan posteriormente intolerancia a la
glucosa o DM. Afecta predominantemente a mu-
jeres en la cuarta década de la vida®”.

La NL se presenta inicialmente como papulas
y noédulos eritematosos bien definidos con cen-
tros marrones®. Estas lesiones evolucionan con
el tiempo a las caracteristicas placas ovoides de
bordes delimitados, con centros atréficos de color
marron amarillento y telangiectasias®. Si se exami-
nan detenidamente las placas, pueden observar
se lesiones tipo comedones, que corresponden
histolégicamente a la eliminacion transepitelial de
coldgeno necrobiético™. El 88% de los pacientes
tiene una distribucion pretibial y el 80% de ese
grupo muestra lesiones bilaterales'. La fisiopa-
togénesis no es clara, pero puede explicarse por

cambios microangiopaticos e hipoxia'. Las lesio-
nes son tipicamente indoloras debido a la destruc-
cion nerviosa subyacente. Sin embargo, la ulcera-
cion ocurre en hasta el 35% de los casos® y puede
provocar dolor, infecciéon secundaria subsecuente
o rara vez carcinoma de células escamosas®®. El
curso general es variable: algunos pacientes ex-
perimentan una resolucion espontanea y otros
desarrollan enfermedad crénica®. El diagnostico se
puede confirmar por medio de la histopatologia,
donde se observa la necrobiosis (necrosis de las
fibras de colageno)®. Entre los diagnosticos dife-
renciales se encuentran: granuloma anular, pioder-
ma gangrenoso, Ulceras venosas y arteriales.

En cuanto al tratamiento, ninguno demostrd
ser del todo eficaz y tampoco existe evidencia
suficiente con respecto a la influencia del control
glucémico en el curso de la enfermedad?®6. En
ausencia de ulceraciéon o sintomas, es razonable
no tratar la necrobiosis lipoidica dado que hasta
el 17% de las lesiones puede resolverse espon-
taneamente. La terapia de compresion controla el
edema y promueve la curaciéon en pacientes con
linfedema o enfermedad venosa asociada®. Cuan-
do hay ulceraciones, el tratamiento debe centrarse
en el control del dolor, la prevencién de las infec-
ciones secundarias y el seguimiento del desarro-
llo del carcinoma de células escamosas, una rara
complicacion tardia®®. La terapia de primera linea
incluye corticosteroides tépicos potentes para le-
siones tempranas, y corticosteroides intralesiona-
les inyectados en los bordes activos de lesiones
establecidas. En el caso de lesiones atroficas inac-
tivas, deben evitarse los esteroides tépicos ya que
pueden exacerbar la atrofia y aumentar el riesgo
de nuevas ulceraciones®’. Cuando el tratamiento
corticoideo local resulta inefectivo, en forma intra-
lesional, se puede utilizar infliximab, tacrolimus,
etanercept y talidomida®%’. La terapia con luz ul-
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travioleta (psoraleno ultravioleta A, PUVA) dismi-
nuye los bordes activamente inflamados, pero no
tiene efectos clinicos sobre las cicatrices atrofi-
cas®. La corticoterapia sistémica y los ésteres de
acido fumarico son los tratamientos de segunda
linea luego del fracaso del tratamiento local®’. La
pentoxifilina y los agentes antipaludicos son alter
nativas terapéuticas sistémicas®”.

Dermopatia diabética

La dermopatia diabética (DD) es la lesién mas
comun de la piel en pacientes con DM. Su inci-
dencia se estima entre el 7 y el 70% en los ma-
yores de 50 anos con DM de larga data®. Ademés,
es dos veces mas frecuente en hombres™. Exis-
ten controversias sobre si es patognomonico de la
DM porqgue también se observa en personas sin
DM#*™2. Su causa se desconoce, pero se relaciona
con complicaciones microvasculares' . Existe una
asociacion significativa entre la DD v la edad, la du-
racion de la DM, la retinopatia y la nefropatia®'*. Se
caracteriza por la aparicion de pequenas maculas
indoloras de color pardo, redondeadas y atréficas,
de 1 cm de diametro, localizadas bilateralmente
de manera asimétrica en las regiones pretibiales?,
que ocasionalmente se extienden a los muslos, el
tronco e hipogastrio®. La intensidad del pigmento
se relaciona con el grado de atrofia®™.

Las lesiones de la DD son asintomaticas y de
evolucion variable, suelen durar de 12 a 24 me-
ses y aparecen nuevas lesiones a medida que las
antiguas se desvanecen®. No se encontré una
relacion directa entre el control metabdlico y la
evolucion de la DD™,

El diagndstico se basa en la presentacion cli-
nica, aunque la biopsia de piel se indica en casos
atipicos o lesiones generalizadas®.

Debido a la falta de claridad de la patogenia,
ninguna medida demostré ser efectiva en el trata-
miento de estas lesiones, las cuales pueden per
sistir indefinidamente o involucionar de forma es-
pontanea*™ ™4,

Bulla Diabeticorum

Son ampollas espontaneas, no inflamatorias,
localizadas principalmente en el dorso de los pies
y las piernas®, autolimitadas en un lapso de 2-6
semanas. La presentan entre el 0,4 y 2% de los
pacientes con DM a lo largo del curso de la en-
fermedad; son méas frecuentes en hombres y en
DM18. Su fisiopatologia es incierta, y cumplen un
rol importante la vasculopatia y la neuropatia. No

esta claro que el control glucémico afecte, sin em-
bargo en una gran serie de casos se observaron
mas comunmente hipoglucemias o una marcada
variabilidad glucémica en el momento de apariciéon
de las lesiones’.

Se plantea realizar diagndéstico diferencial con
ampolla por edema, penfigoide ampollar®, epider-
molisis bullosa y porfiria cutanea tarda (excluidas
mediante técnicas de inmunohistoquimica)®. Con-
siderar el pénfigo ampollar que se ha incrementado
dramaticamente en los Ultimos anos relacionados
con el uso de inhibidores de la dipeptidil peptida-
sa-4 (DPP-4), confiriendo el doble de riesgo para
su aparicién™®, y también puede ser un sindrome
paraneoplésico en pacientes de mayor edad.

Granuloma anular

El granuloma anular (GA) es una enfermedad
benigna e idiopatica de la piel, caracterizada por
placas o péapulas de distribucion anular con un
centro de piel normal o levemente deprimido”.
Su prevalencia es de 0,1-0,4%'. Su etiologia es
desconocida y se observa asociacion con algunas
enfermedades sistémicas. Aunque existen resul-
tados controversiales, los estudios actuales mues-
tran que el GA es més frecuente en personas con
DM, dislipidemia y enfermedades autoinmunes,
sin relacién con neoplasias hematolégicas®™®. La
DM esta presente en el 0,5-10% de los pacien-
tes e incluso puede precederla®. La lesién tipica
presenta bordes de 1 0 2 mm, eritematosos, ama-
rillentos oscuros, azulados o del color de la piel
circundantes. Los subtipos clinicos son la forma
localizada, generalizada, subcuténea, perforante y
en parches?®. La forma localizada se presenta en
el 75% de los casos, es mas comun en mujeres,
con una relacion mujer/hombre de 2:1, menores
de 30 anos. La forma generalizada representa el
15% de los casos, es ligeramente mas prevalente
en hombres y con pico bimodal en la edad de pre-
sentacion: uno en la primera década de la vida y
otro entre la cuarta y sexta década?'.

La forma localizada es generalmente autoli-
mitada, afecta principalmente las extremidades
distalmente y no se asocia a enfermedades sis-
témicas. Cuando aparecen 10 o mas lesiones se
define como forma generalizada, con compromiso
simétrico de tronco, extremidades y cuello, la cual
posee escasa respuesta al tratamiento con ten-
dencia a cronificarse y persistir durante décadas.
Histolégicamente muestra granulomas linfohistio-
citicos periféricos, un centro necrotico con fibras
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de colageno y el caracteristico depdsito de mucina
lo que permite diferenciarlo de la sarcoidosis o ne-
crobiosis lipoidica®®.

El tratamiento puede dividirse en local o sisté-
mico. A nivel local, las cremas o inyecciones intra-
lesionales con corticoides constituyen la primera
linea de tratamiento. Pueden emplearse cremas
de pimecrolimus 1% o tacrolimus 0,1%. La crio-
cirugia o terapias con laser también pueden ser
opciones para las formas localizadas.

Las formas generalizadas suelen requerir trata-
miento con fototerapia y se observa remisién entre
el 50-70% de los casos. Las drogas mas usadas
son: hidroxicloroquina o cloroquina por 3 a 6 me-
ses, éster acido fumarico, agentes biolégicos como
adalimumab, y con menos efectividad, dapsona,
doxiciclina e isotreonina entre otros tratamientos®.

Acantosis nigricans

La acantosis nigricans es una condicion de la
piel en la que se observa una hiperpigmentacion
simétrica con textura aterciopelada de los pliegues
de la piel, de color café a grisdceo-negruzco®. Se
localiza principalmente en el pliegue posterolate-
ral del cuello, axilas, ingle, dorso de los dedos y
la boca??. La prevalencia varia de 7-74% segun la
edad, raza, grado de obesidad y enfermedades
metabdlicas?®. Diversos estudios muestran que
es mas frecuente en las mujeres’. Con relacion
a la raza, se ha observado: 13% en personas de
raza negra, 5% en hispanos y menos de 1% en
blancos no hispanos®. Puede estar presente en un
contexto benigno (asociada a la obesidad y sobre
todo a DM2) o mas raramente relacionada a un
proceso maligno (como sindrome paraneoplasico).

Desde el punto fisiopatolégico, se produce por
una estimulacion multifactorial de la proliferaciéon
de los queratinocitos vy los fibroblastos, mediada
principalmente por la excesiva unién de la insuli-
na y el factor de crecimiento similar a la insulina
(insulin-like growth factor 1, IGF-1) a los recepto-
res de dichas células. Es asi que la hiperinsuline-
mia, asociada a la obesidad y la DM2 no solo ac-
tiva directamente los receptores de IGF1 en las
células de la piel, sino que ademas aumenta el
IGF-1 circulante al reducir los niveles de las protei-
nas ligadoras de IGF1 e IGF2 en la circulacion?*,
Histolégicamente se caracteriza por un engro-
samiento de la epidermis causado por un incre-
mento de las células escamosas, con acantosis,
papilomatosis e hiperqueratosis. El color oscuro
de la lesion se debe maés a la hiperqueratosis que

al leve aumento de la pigmentaciéon. En algunos
casos puede hallarse un escaso infiltrado dérmico
constituido por linfocitos, células plasmaticas v,
ocasionalmente, neutréfilos?.

El diagnostico es clinico. Es importante tener
en cuenta que puede haber otras causas de acan-
tosis nigricans ademas de la obesidad y la DM2,
como algunos farmacos: los corticoides sistémi-
cos, el &cido nicotinico y los estrégenos (como el
dietilestilbestrol). De manera muy poco frecuente,
puede presentarse como sindrome paraneoplasi-
co, de aparicién brusca y diseminacion rapida, con
lesiones que tienden a ser méas extensas, siendo
comun el compromiso de las mucosas y asociada
a pérdida involuntaria del peso®. Se asocia prin-
cipalmente a canceres intraabdominales, como
el adenocarcinoma de estdbmago. El diagnéstico
diferencial con otras patologias cutadneas debe
hacerse principalmente con: nevus epidérmicos,
melanociticos, papilomatosis confluente y reticu-
lada, hemocromatosis, hiperpigmentacién posin-
flamatoria, queratosis seborreicas y acrocordones.

El tratamiento debe dirigirse a la causa. Se ob-
servé mejoria con la disminucién del peso en algu-
nos pacientes obesos?®. Los medicamentos que
mejoran la sensibilidad a la insulina teéricamente
podrian tener algun efecto. Existen algunos repor
tes de resultados favorables con retinoides topi-
cos y orales, calcipotriol y laser?.

Efectos adversos de los farmacos
antidiabéticos en la piel

La DM tiene una prevalencia del 12,7% en Ar
gentina?, y aunque tiene complicaciones tanto
agudas como crénicas, también pueden presen-
tarse efectos adversos de las drogas con las que
se la trata. Se hard una revisién de las manifes-
taciones cutaneas, tanto de las drogas hipoglu-
cemiantes como de los dispositivos que se han
incorporado en el tratamiento de la DM.

Las lesiones pueden ser locales o generales de
acuerdo al tratamiento, y localizarse en cualquiera
de las capas de la piel: epidermis, dermis e hipo-
dermis?®, con consecuencias tanto en el control
metabdlico como en la morbilidad del paciente.

Se pueden observar reacciones locales (der
matitis de contacto, infecciones, cicatrices, lipoa-
trofia, etc) o generales (alérgicas, angioedema,
sindrome de Stevens- Johnson, enfermedades
autoinmunes con bullas). Los efectos adversos o
secundarios se detallan a continuacién con cada
grupo o droga.
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Hipoglucemiantes orales

¢ Biguanidas: metformina. Puede presentarse
eritema, rash, urticaria, fotosensibilidad, lesiones
psoriasiformes, vasculitis leucocitoclastica y sin-
drome DRESS (drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms, sindrome de origen idio-
sincrasico caracterizado por eosinofilia y sintomas
sistémicos: rash, prurito generalizado, linfadeno-
patias)?®. Tratamiento: suspension de la droga.

¢ Inhibidores de la alfa-glucosidasa: acarbosa.
Muy rara vez presenta manifestaciones cutaneas.
Se observé eritema multiforme y pustulosis exan-
tematica generalizada aguda. Tratamiento: sus-
pension de la droga.

e Sulfonilureas de primera generaciéon®: tol-
butamida, clorpropamida. Se asocian a exantema
maculopapular, efecto tipo disulfiram, secundario
a la ingesta con alcohol, eritema nodoso, eritema
multiforme vy urticaria. En la actualidad, estas ma-
nifestaciones no se observan por el no uso de es-
tas drogas.

e Sulfonilureas de segunda generacion: gliben-
clamida, gliclazida, glipizida. Pueden producir: fo-
tosensibilidad, eritrodermia, rash maculopapular,
dermatitis purpurica pigmentada, sindrome de Ste-
vens- Johnson. Tratamiento: suspension de la droga.

e Sulfonilureas de tercera generacion: glime-
pirida. Provoca lesiones liquenoides. Tratamiento:
suspension de la droga.

e Meglitinidas: repaglinida, nateglinida. Puede
presentarse rash maculopapular. Tratamiento: sus-
pension de la droga.

e Tiazolidinedionas: pioglitazona, rosiglitazona.
El edema es el principal efecto adverso cutaneo.
Otras manifestaciones son: ampollas, erupciones
en manos, tobillos y pies con edema, eritema, des-
camacion. Tratamiento: suspension de la droga.

¢ |nhibidores de la DPP-4: saxagliptina, vilda-
gliptina, teneligliptina, linagliptina, sitagliptina. Con
estas drogas se observa rash cutaneo, edema
angioneurodtico, sindrome de Stevens-Johnson,
reacciones de hipersensibilidad, edema facial,
prurito, hiperhidrosis (vildagliptina + sulfonilureas),
penfigoide bulloso o penfigoide de membranas
mucosas, de etiologia autoinmune por autoanti-
cuerpos contra los hemidesmosomas. Tratamiento:
discontinuar la droga. En el caso de los penfigoides
ademés de suspender la droga, se usan altas dosis
de corticosteroides sistémicos, drogas inmunosu-
presoras (micofenolato, azatioprina, metotrexato),
dapsona, doxicilcina y plasmaféresis®32,

e |nhibidores de SGLT-2: empaglifozina, canagli-
fozina, dapaglifozina, ertuglifozina. Son poco fre-
cuentes las manifestaciones cutdneas como efec-
tos adversos. En zonas genitales los pacientes
pueden presentar vulvovaginitis o balanopostitis
(micéticas), es menos frecuente la gangrena de
Fournier. También puede observarse rash cutaneo,
hiperhidrosis, fotosensibilidad, estomatitis y her
pes zéster. Tratamiento: suspender la droga®32.

Hipoglucemiantes subcutaneos no insulinicos

e Agonistas del receptor de GLP-1: exenatide,
exenatide LP liraglutide, dulaglutide, semaglutide,
lixisenatide. Con mayor frecuencia se detectaron las
siguientes lesiones: urticaria, infecciones en el sitio
de inyeccion, anafilaxia, angioedema, dermatitis, hi-
perhidrosis, alopecia. Lixisenatide: reaccion alérgica
al metacresol. Tratamiento: suspension de la droga.

e |nsulinas®: insulina corriente, NPH, analo-
gos rapidos (lispro, glulisina, aspartica), analogos
lentos (glargina, detemir, degludec), premezclas
(lispro protamina + lispro y aspart protamina + as-
part, en diferentes proporciones). Algunos de los
principales efectos adversos son:

- Alergia, local o generalizada, aguda o por hi-
persensibilidad retardada, inmunomediada princi-
palmente por IgE. Tratamiento: suspender o cam-
biar la insulina, desensibilizacion.

- Lipohipertrofia: sitios de consistencia elastica
que comprometen la dermis con nédulos, con hi-
pertrofia adipocitaria, debido probablemente a los
efectos anabdlicos de la insulina. La absorcién en
estos sitios es erratica pues carecen de vasos e
inervacion, con las manifestaciones de hipo o hi-
perglucemias y mal control metabdlico. Tratamien-
to: renovaciéon de agujas, rotacién de los sitios de
colocacion de la insulina; también requiere de un
buen control metabdlico.

- Lipoatrofia: con una baja incidencia (0,4 a
2,4%), se observaba mas en usos de insulinas de
otros origenes por sus impurezas (bovina, porci-
na). Se presentan como zonas deprimidas y adel-
gazadas de la piel, con pérdida del tejido celular
subcutédneo. Se hallaron mayormente en pacien-
tes que usan analogos rapidos o insulina NPH. Su
origen se sospecha que es autoinmune por el ha-
llazgo de elevados titulos de anticuerpos anti-insu-
lina, complemento e IgM. Tratamiento: cromogli-
cato de sodio tépico, corticosteroides sistémicos
0 topicos, insulina cercana a la lesién (inyecciones
o infusores continuos de insulina).
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- Cicatrices en sitios de inyecciéon. Queloides®:
crecimiento excesivo de fibras colagenas. Trata-
miento: corticosteroides sistémicos o topicos,
inmunosupresores, tacrolimus, vitamina E, crio-
terapia, radioterapia, laser, interferéon, fluoruracilo,
plasma rico en plaquetas.

- Otros: infecciones (celulitis, abscesos), purpuras,
papulas queratodsicas, maculas hiperpigmentadas.

- Dispositivos médicos. Infusores continuos de
insulina®: se pueden observar lesiones propias de
la insulina o de los sitios de inyecciéon, como asi
también por los descartables del dispositivo (adhe-
sivos, teflon, etc.), que principalmente son lesiones
irritativas, dermatitis de contacto, alérgicas o infec-
ciosas. Tratamiento: uso de elementos hipoalergé-
nicos, antibidticos, jabones antibacteriales.

Por lo tanto, con el fin de dilucidar si las lesio-
nes dermatolégicas son propias de la DM o por las
drogas, hay que evaluar el tipo de DM, el tiempo de
evolucion, el grado de control metabdlico, el tiempo
de aparicion de las lesiones, si se correlacionan con
el inicio del tratamiento, como asi también sus aso-
ciaciones con otras drogas, otras comorbilidades y
via de administracion de las mismas.

Complicaciones en musculo
Sarcopenia y diabetes mellitus

Las enfermedades metabdlicas y musculoes-
queléticas aumentan a medida que la poblacién
envejece®® debido a una pérdida significativa de
la masa muscular y un aumento en el porcentaje
de la grasa corporal®®. La baja masa muscular vy la
adiposidad se asocian con una mayor incidencia de
DM2442_ | a sarcopenia se describe como la dismi-
nucién de la masa y la funcion muscular®444846 vy
es causa y consecuencia de la DM2. Se proponen
varias definiciones vy criterios diagndsticos (Tabla
1).

La prevalencia de sarcopenia varia entre 10-
40% en hombres y mujeres sanos, mayores de
60 anos, segun la definicién utilizada y la pobla-
cion evaluada®*44. Ademas del riesgo aumentado
de sarcopenia en pacientes con DM2, los adultos
mayores con sarcopenia tienen mayor riesgo de
desarrollar DM2#'. La obesidad asociada a baja
masa muscular confiere un riesgo aun mayor de
incidencia de DM2%5,

Baja fuerza muscular Baja masa muscular Pobre rendimiento fisico
MMA/altura?
Fuerza de agarre manual <726 kg/m; (hombres) . .
EWGSOP <30 kg (hombres) <5,50 kg/m? (mujeres) Velocidad de la marcha <0,8 m/s (recorrido
220 ke (muieres) O masa del misculo esquelético/altura® de 4 m) o BCRF puntaje < a 8 puntos
8 imyj <8,87 kg/m? (hombres)
<6,42 kg/m? (mujeres)
MMA
E;e;ria ?ﬁoanggrr;es)manual <20 k/g (hombres) Velocidad de la marcha <0,8 m/s (recorrido
EWGSOP2 <16 kg (muieres) o <15 kg/m (mujeres) de 4 m) o BCRF puntaje < a 8 puntos o up
tiem g aref levantarse de una silla MMA/altura? and go cronometrado >20 s o caminata de
<15 E (5psubidas) <7 kg/m? (hombres) 400 m > 6 min 0 no completada
<6 kg/m? (mujeres)
Fuerza de agarre manual MMA/IMC
FNIH <26 kg (hombres) <0,789 kg/IMC (hombres) -
<16 kg (mujeres) <0,512 kg/IMC (mujeres)
MMA/altura?
IWGS - <7,23 kg/m? (varones) Velocidad de la marcha <1m/s
<5,67 kg/m?* (mujeres)
Fuerza de agarre manual MMA/altura? . .
AWGS <26 kg (hombres) <7 kg/m? (varones) ;/eelgcr;ciad de la marcha <0,8 m/s (recorrido
<18 kg (mujeres) <5,67/5,4 m* (mujeres)

Adaptada de Mesinovic et al. 2019°".

EWGSOP: European Working Group on Sarcopenia in Older People (Grupo Europeo de Trabajo sobre la Sarcopenia en Personas
de Edad Avanzada); MMA: masa magra apendicular; BCRF: bateria corta de rendimiento fisico; FNIH: Foundation for the National
Institutes of Health, IMC: indice de masa corporal; IWGS: International Working Group on Sarcopenia; AWGS: Asian Working

Group for Sarcopenia.

Tabla 1: Definiciones de sarcopenia.
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Fisiopatologia

Dentro de las causas endocrinas de la sarcope-
nia se encuentran la DM2% y el hipogonadismo®,
y luego otras como la inactividad fisica®.

El musculo esquelético representa el 80% del
aclaramiento de la glucosa durante condiciones
euglucémicas e hiperinsulinémicas. En caso de
sarcopenia, el déficit de la funcidn muscular pro-
duce una captacion alterada de la glucosa. La pér
dida de fuerza y masa muscular (en contexto de
un control glucémico deficiente) se relaciona con
un aumento en la degradacién y menor sintesis de
proteinas*®®. La DM2 se asocia con inflamacién
sistémica crénica de bajo grado®52%, |os niveles
de IL-6, TNF-a y proteina C reactiva (PCR)%%° se
relacionan con la adiposidad y la resistencia a la
insulina®, y se asocian negativamente con la masa
y la fuerza muscular®®. El estrés oxidativo en DM2
puede provocar miopatia a través de la dislipide-
mia y la alteracion del metabolismo de los lipidos,
resistencia a la insulina, aumento de la glicacion
avanzada (advanced glycation end products -AGE-,
productos finales de la glicacion avanzada) y dis-
funciéon mitocondrial®’. Durante el envejecimiento
hay aumento de la infiltracién muscular por grasa
ectdpica que ha sido implicada en la resistencia a
la insulina (IR)%. Algunos pacientes no tienen ex-
ceso de peso, sin embargo, son los mas insulino-
pénicos, por eso es fundamental evaluar composi-
cioén corporal y no solo peso.

El depdsito de tejido graso ectdpico intramus-
cular (intermuscular adipose tissue, IMAT) se aso-
cia a un pobre control metabdlico (alteracion sensi-
bilidad insulina) y afeccion muscular, y es predictor
independiente de la disminucién de la funcioén fisi-
cay el riesgo de caidas. Distintos autores sugieren
que el IMAT puede aumentar la neuropatia perifé-
rica al incrementar las concentraciones localizadas
de citoquinas TNF-a e IL-6, ocasionando disrupcion
de la homeostasis de las células nerviosas. Esta
infiltracién grasa afecta adicionalmente las propie-
dades elasticas del musculo esquelético®°,

Debido a las bases fisiopatolégicas que com-
parten ambas patologias®', se hallé6 que la neuro-
patia diabética aumenta la sarcopenia (el dano de
la célula nerviosa disminuye la contractilidad mus-
cular y produce atrofia muscular)26364 | a retino-
patfa, al afectar la vision y por ende el equilibrio,
contribuye a aumentar el riesgo de caidas. La reti-
nopatia proliferativa se asocia a un aumento en la
prevalencia de sarcopenia®®. Los pacientes con

nefropatia diabética presentan aumento de infla-
macién® con mayor pérdida de proteinas, reduci-
da sintesis de vitamina D, disfuncién mitocondrial
y acidosis metabdlica que contribuyen a la sarco-
penia®. A su vez, esta mayor prevalencia de sarco-
penia se relaciona con aumento de albuminuria®,
severidad de la enfermedad renal y mortalidad®.

Distintos estudios epidemiolégicos no mostra-
ron diferencias en la prevalencia de enfermedades
cardiovasculares (ECV) en pacientes con DM2,
con o sin sarcopenia®. Sin embargo, un estudio
encontré mayor prevalencia de ECV® en mujeres
sarcopénicas, mientras que Murai et al. refirieron
que la menor calidad muscular en pacientes con
DM2 y mas grasa visceral se asocié a mayor ries-
go cardiovascular’.

La enfermedad arterial periférica (EAP) se asocid
con disminucién de la fuerza muscular y de la veloci-
dad de marcha en adultos mayores, comparados con
controles sin EAP”'72_ |a prevalencia de sarcopenia
es mas del doble en pacientes con pie diabético®. La
severidad y el porcentaje de amputaciéon son mayo-
res en comparacion con pacientes sin sarcopenia®”.

Tratamiento y prevencion de la diabetes mellitus
tipo 2 y la sarcopenia

El principal tratamiento en DM vy sarcopenia
son las intervenciones en el estilo de vida a través
de la actividad fisica y la educacion nutricional®?.

e Actividad fisica. Diversos autores compro-
baron que los programas de resistencia de baja
intensidad, 2-3 veces por semana, complementa-
dos con actividades aerébicas diarias, mejoran el
estado metabdlico en DM vy los indices en sarco-
penia, con aumento de la masa y calidad muscular,
ademaés de la fuerza muscular’®™75, Es necesario
que el entrenamiento incluya ejercicios de fuerza
cortos con suficiente descanso”.

e Educacion nutricional. Mdltiples estudios de-
mostraron los beneficios de lograr un peso acorde
al sexo, talla y estado fisico, con una pérdida de
peso gradual (5-8% del inicial) mediante la res-
triccion caldérica moderada para evitar la mayor
pérdida de masa muscular (respecto de la masa
grasa) que se produce con descensos abruptos en
el peso. Se recomienda disminuir la grasa troncal
y abdominal. Estos cambios mejoran ambas pa-
tologias. Se sugiere una ingesta de proteinas de
entre 1-1,2 g/kg/dia (puede variar considerando
presencia de otras patologias agudas o crénicas) y
la suplementacion de micronutrientes:
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- Creatina (5-20 g/dfa por periodos cortos): au-
menta la masa magra y la fuerza muscular.

- B-hidroxi-B-metilbutirato (HMB): aumenta la
sintesis proteica y atenua el catabolismo proteico
(3 g/dia, no hay acuerdo de dosis).

- Acidos grasos poliinsaturados omega 3
(2 g/dia): efecto directo, sintesis proteica y mejor
funcionamiento celular, aumento de sinapsis
nerviosas y mayor contraccion muscular.

-Vitamina D: aumenta y mejora la funcién de la
célula beta del pancreas, vy la sensibilidad a la insu-
lina en el higado, musculo y tejido adiposo; su dé-
ficit se asocio a baja fuerza muscular, aumento de

IMAT y adipogénesis (dosis: 800- 2000 Ul/dia)""".

La DM2 se trata comUnmente con farmacos
hipoglucemiantes, algunos de los cuales pueden
influir en la masa muscular, pero sus efectos sobre
la sarcopenia no son claros (Tabla 2)7578.

Posibles tratamientos farmacoldgicos para la
sarcopenia en estudio son: testosterona gel, mo-
duladores selectivos del receptor de andrégenos,
antagonistas del receptor de activina tipo Il B, blo-
gueantes de la miostatina, anamorelin (agonista
receptor de ghrelina) y terapias alternativas (hier
bas, acupuntura)®':627273.78

Medicamentos Peso corporal Masa muscular

Metformina Disminucion No claro

Sulfonilureas Aumento/neutral Disminucion

Insulina Aumento Aumento/no claro
Inhibidores de DPP-4 Neutral No claro

Inhibidores del contransportador NA glu Disminucién No claro
Tiazolidinedionas Aumento No claro

Agonistas del GLP-1 Disminucién No claro

Adaptada de Mesinovic et al. 2019%.

Tabla 2: Efectos directos de los medicamentos sobre el peso corporal y la masa muscular en diabetes mellitus tipo 2.

Amiotrofia diabética

Definida inicialmente por el neuropatolégo
Bruns, en 1955 el neurdlogo Garland fue quien
establecié el nombre de "amiotrofia diabética”
para describir una serie de casos. Si bien la desa-
rrollaremos dentro de las patologias musculares,
en realidad es una radiculoplexopatia lumbosacra.
Parece afectar al 1% de las personas con DM®,

Fisiopatologia

No estéd clara. Posiblemente la hiperglucemia
este involucrada en el desarrollo de una microvas-
culitis e infiltracion inflamatoria endoneural que cau-
sa isquemia demostrable en la biopsia de nervio®'.

Cuadro clinico

El cuadro clinico tipico comienza con dolor neu-
ropéatico unilateral en el muslo o gliteo que puede
extenderse al resto de la pierna. Posteriormente
aparece atrofia, debilidad muscular y pérdida de
reflejos. Se asocia a importante pérdida de peso.
No es frecuente la pérdida de sensibilidad. Mayor-
mente se observa en hombres, mayores de 50
afos y con DM mal controlada, aunque también
puede afectar a mujeres, méas jévenes y en esta-
dos prediabéticos o luego de correcciones brus-
cas de la glucemia. Si bien en general la afeccién

comienza de forma unilateral, luego de semanas o
meses se torna bilateral. Los sintomas son progre-
sivos durante varios meses, luego se estabilizan
y pueden mejorar lentamente®. El cuadro clinico
tipico es el descripto anteriormente, pero pueden
existir formas indoloras o formas de afectacion del
plexo cervical o toracico®.

Diagnéstico diferencialf*

e Compresiones del plexo: de causa infecciosa
o tumoral, principalmente en personas con impor-
tante pérdida de peso.

e Posradioterapia: en aquellos pacientes con
antecedentes de la misma.

e Mononeuritis: causadas por enfermedades
infecciosas o del tejido conectivo. Suelen estar
asociadas también a pérdida sensorial, con una
distribucién nerviosa periférica especifica.

e Polineuropatia desmielinizante inflamatoria
crénica: principalmente en las formas indoloras.

e Neuropatia diabética periférica: con la cual
puede coexistir.

Diagndstico®>6

Se basa principalmente en la sospecha clinica
porque no existe una prueba diagndstica por ex-
celencia. Los estudios complementarios pueden
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utilizarse para excluir otras causas cuando hay
sospecha.

e Estudios de laboratorio ante la sospecha de
causas infecciosas o enfermedades del tejido co-
nectivo: tomografia computarizada (TC) o resonan-
cia nuclear magnética (RNM) de pelvis o columna
lumbosacra.

e Para descartar lesiones compresivas: electro-
miograma. Se evidencia afectacion parcheada ge-
neralizada (sensitiva, motora, nerviosa auténoma),
potenciales de fibrilacion, potenciales de unidad mo-
tora de duracion prolongada y de gran amplitud®”.

e Examen del liquido cefalorraquideo: ante la
sospecha de enfermedades desmielinizantes o
meningitis carcinomatosa.

Tratamiento

e Control del dolor: es fundamental ya que altera
significativamente la calidad de vida; dependera de
la escala del dolor. Podra requerirse paracetamol,
amitriptilina, antidepresivos triciclicos u opiaceos.

¢ Fisioterapia: en aquellos casos severos.

e Control glucémico: se deberd mejorar el
control glucémico. Sin embargo, no hay eviden-
cia concluyente sobre la necesidad inequivoca de
insulina como tratamiento en pacientes tratados
con farmacos no insulinicos’.

® Inmunosupresores: si bien se ha demostrado
la presencia de vasculitis, no hay ensayos clinicos
de calidad que evallen la eficacia de los tratamien-
tos inmunosupresores (glucocorticoides, ciclofos-
famida o inmunoglobulina intravenosa)®.

Como conclusién, si bien la amiotrofia de Bruns-
Garland es una complicacion poco frecuente, su diag-
néstico se basa principalmente en la alta sospecha
clinica y la instauracion de tratamiento analgésico, el
control glucémico y la fisioterapia de forma precoz
para mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Complicaciones en hueso
y articulaciones
Hiperostosis esquelética idiopatica difusa,
hiperostosis anquilosante o enfermedad de
Forestier

La hiperostosis esquelética idiopatica difusa
(diffuse idiopathic skeletal hiperostosis, DISH) es
una enfermedad sistémica formadora de hueso
con, por lo menos, tres puentes éseos en la re-
gién anterolateral de la columna vertebral®®%. La
prevalencia en mayores de 50 anos es del 25%
en hombres y del 15% en mujeres®, mayor aun
si se estudia con TC%. Existe una asociacion entre

DISH y DM, hiperinsulinemia, obesidad, dislipi-
demia e hiperuricemia®, calcificaciones aértica vy
coronaria, y menor volumen pulmonar®, pero el
mecanismo de la enfermedad es incierto. Algu-
nos posibles mecanismos son: estrés mecanico,
factores toxicos, vasculares y genéticos (gen de
la cadena de colageno alfa-1 -COL6A1-y gen del
factor de crecimiento de fibroblastos 2 -FGF2-)%3%4,
Cuando aumenta la grasa visceral, disminuye la
adiponectina, con menor accién antiinflamatoria y
aumento de formacion 6sea. Como resultado final
del estrés mecanico, infecciones vy alteracién de
barreras con inflamacién, se produce proliferacion
de células mesenquimaticas y formacién ésea®.
La localizacién méas frecuente del DISH es la re-
gién anterolateral derecha de la columna toracica
debido al efecto protector de la aorta descenden-
te en el lado izquierdo®'. Otras ubicaciones son: la
region anterior de la columna cervical®® y lumbar,
codos, pies vy tobillos®¢’,

En el DISH esté relativamente preservado el espa-
cio discal, las articulaciones apofisarias y sacroiliacas®.

Actualmente se evallan nuevos criterios para
diagnosticar DISH en etapas tempranas®. Gene-
ralmente los pacientes son asintomaticos y se
diagnostica DISH casualmente en radiografias.
Entre los sintomas se destacan: dolor toracico/
lumbar crénico leve (estabilizaciéon de ligamentos
espinales por anquilosis), rigidez (peor en la ma-
Aana y con clima frio); si hay compromiso cervical
(C3-Cb) con osteofitos grandes anteriores: dolor y
rigidez, disfagia, estridor, disfonia y apnea del sue-
no. En el examen fisico se detecta menor rango
de movimiento de la columna y signos de mielo-
patia o estenosis espinal®.

Los criterios diagnoésticos clasicos de DISH®
incluyen:

e Osificacion (sindesmofitos no margina-
les) en tres niveles sucesivos (cuatro vértebras
contiguas®).

e Preservacion de la altura del disco vertebral,
sin cambios degenerativos vertebrales (a diferen-
cia de la espondilosis degenerativa).

e Ausencia de anquilosis en la articulacién face-
taria y ausencia de erosién, esclerosis o fusion de
la articulacion sacro iliaca (a diferencia de la espon-
dilitis anquilosante).

Hay estudios cadavéricos que demuestran
el ligamento longitudinal anterior presente en
la linea media en niveles sin DISH y desplazado
contralateralmente en niveles con DISH, pero
morfolégicamente normal, sin osificacién'®. Las
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radiografias de columna antero-posterior vy lateral
demuestras sindesmofitos no marginales que se
proyectan de manera horizontal desde la vérte-
bra formando anquilosis extraarticular (signo de la
“cera de vela derretida”), a diferencia del signo de
la “cana de bambU"” de la espondilitis anquilosante
(osificacion intraarticular del espacio discal)®'. Las
fracturas pueden ser consecuencia de traumatis-
MOS Menores y generar compromiso neurologico.
En estos casos se complementara el estudio con
TC y RNM'". Otras complicaciones son: osifica-
cion heterotdpica luego de artroplastia total de ca-
dera y mayor mortalidad después de traumatismo
cervical en pacientes no operados versus opera-
dos® ™ E| tratamiento consiste en fisioterapia,
analgésicos no esteroideos y bifosfonatos. La ci-
rugia de descompresién y estabilizacion se indica
en pacientes con fracturas, mielopatia cervical,
estenosis lumbar, déficits neuroldgicos, infeccién
o deformidades dolorosas®™".

Osteoporosis en diabetes mellitus tipo 1

El Panel del Consenso del National Institute of
Health (NIH) definié la osteoporosis como “una
enfermedad esquelética, caracterizada por una
disminucion de la resistencia 6sea que predispone
al paciente a un mayor riesgo de fractura”'%,

Epidemiologia

Independientemente de la edad, todos los pa-
cientes con DM1 tienen significativamente incre-
mentado el riesgo de sufrir osteoporosis'®, especial-
mente de cadera; las fracturas vertebrales parecen
maés frecuentes, aunque la evidencia es escasa'™.

En distintas bases se ha reportado: un 70%
mas de riesgo segun datos del Registro Nacional
de Hospitales en Dinamarca, 12 veces mas (frac-
turas autoinformadas en las mujeres) en el lowa
Women's Health Study en los Estados Unidos y
riesgo de fractura de cualquier sitio 1,2 a 2,5 ve-
ces mas alto en comparacion con personas sin
DM1'%. En un estudio disefado para comparar la
densidad mineral ésea (DMO) a lo largo de la vida
en individuos con DM1 (5-71 anos de edad) y con-
troles sanos de la misma edad y sexo, la DMO de
la columna lumbar fue similar para la misma edad
y Sexo, excepto en mujeres posmenopausicas con
DM1 que tenian inferior DMO en la columna lum-
bar, cuello femoral y cadera'®.

Los factores que se asocian a este aumento en
la frecuencia de osteoporosis y fracturas en los pa-
cientes con DM1 son: hiperglucemia sostenida vy

presencia de complicaciones cronicas como retino-
patia, nefropatia y enfermedad cardiovascular’®107,
Es importante destacar que las alteraciones de la
DMO no explican en su totalidad el aumento del
riesgo de fractura en pacientes con DM 1'%,

Fisiopatologia

En pacientes con DM1 se encuentra alterado el
metabolismo éseo, con un disbalance a favor de la
reabsorcion. El déficit de insulina altera la funcion
de los osteoclastos interfiriendo en su proliferacion
y maduracién. La accién de la insulina en los os-
teoblastos estimula la mitosis, inhibe la apoptosis y
previene los efectos deletéreos de la hiperglucemia
sobre la formacion 6sea, incluso la terapia intensi-
va con insulina estabiliza la masa 6sea en pacien-
tes con DM1 al restaurar la actividad anabdlica del
hueso'®"0, | ainsulina actla sobre los osteoblastos
mediante tres vias de senalizacion:

¢ |nhibe la p27 (un inhibidor de las quinasas de-
pendientes de ciclina) y favorece la proliferacién.

e Activa la fosfatidilinositol 3-quinasa, que fos-
forila BAD (Bcl-2-associated death promoter, pro-
motor de muerte asociado a BCL2), blogueando
su efecto proapoptotico.

e Estimula el IGFR-1 (receptor del factor de
crecimiento similar a la insulina), lo que produce
efectos anabdlicos™.

La destruccion autoinmune de la célula beta
pancreatica produce déficit de insulina y de amili-
na. Esta ultima inhibe los osteoclastos y estimula
los osteoblastos™. La hiperglucemia favorece la
glicacién no enzimética de proteinas, fosfolipidos
y &cidos nucleicos que conduce a la formacion
de AGE. Estos procesos provocan un entrecruza-
miento del coldgeno, que interrumpe la adhesiéon
de los osteoblastos a la matriz extracelular y pro-
duce fragilidad 6sea.

Estas alteraciones de la matriz extracelular tam-
bién reducen la actividad de la fosfatasa alcalina
(FA) en los osteoblastos maduros, lo que afecta la
mineralizacion 6sea. Los receptores de AGE (recep-
tor for advanced glycation end products, RAGE) se
expresan en células 6seas y su estimulacion impul-
sa la activaciéon del factor nuclear kappa-B (NFkB)
en los osteoclastos, aumentando la produccion de
citoquinas y especies reactivas de oxigeno. Esto
Ultimo estimula la osteoclastogénesis e impide la
diferenciacion de los osteoblastos™.

Por lo tanto, el déficit de insulina y el factor
de crecimiento similar a la insulina-1, junto con el
aumento de la excrecién urinaria de calcio y cito-
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quinas inflamatorias son responsables de la baja
DMO en pacientes con DM 12,

Diagndstico

La DMO es la mejor predictora individual del
riesgo de fractura; su medicién por absorciometria
por rayos X dual (DEXA, dual energy x-ray absorptio-
metry) se recomienda en mujeres y hombres con
alto riesgo de osteoporosis. La DM1 se asocia con
riesgo elevado de fracturas, incluso en la poblacién
mas joven (<50 anos), sin embargo no existen pau-
tas especificas sobre el cribado de DMQO™, FRAX
es una herramienta de evaluacién del riesgo de
fractura osteopordtica en individuos mayores de 40
anos, disenado para calcular el riesgo absoluto de
fractura en los préximos 10 anos a partir de facto-
res de riesgo como la edad, sexo, indice de masa
corporal, uso de esteroides, tabaquismo e ingesta
de alcohol, con o sin la adicion de DMO de cuello
femoral. La Fundacién Internacional de Osteoporo-
sis (FIO) ha sugerido un umbral de tratamiento de
la osteoporosis en T-score < 2,0 para pacientes con
DM de 50 anos o con factores de riesgo de fractura,
mientras que es <2,5 para otros individuos sin DM.

Tratamiento

Los farmacos antiosteopordticos son tan efica-
ces en pacientes con DM1 como sin DM, aunque
la evidencia es escasa. Un metanalisis de medi-
camentos antiosteopordticos en pacientes con
DM1 y DM2 indic6 que la eficacia del alendronato,
risedronato y raloxifeno para mejorar la DMO v la
disminucion de la tasa de fracturas es compara-
ble entre individuos diabéticos y no diabéticos. Se
debe tener precaucién al usarlos en mujeres en
edad reproductiva.

Osteoporosis en diabetes mellitus tipo 2

La osteoporosis y la DM son problemas de salud
mundial®. Sus prevalencias aumentan con la edad
y pueden coexistir. En DM de mayor duracién, mal
control glucémico, presencia de complicaciones o
raza caucasica, el riesgo de fracturas aumenta'®"’,
La fractura por fragilidad es una complicacién no
clasica de la DM"6116.17 F| rigsgo de fractura de
cadera en hombres es de 2,8 y en mujeres de 2,1,
y el riesgo es 1,2 veces mayor de otras fracturas,
pero no para fracturas vertebrales"”'8,

Existe una interaccion entre el metabolismo de la
glucosa y la remodelacién ésea por las osteocinas™.
Puede encontrarse hueso con densidad normal alta,
pero de baja resistencia por la alteracién en su mi-

croarquitectura, grado de recambio y acumulacién
de lesiones™. La calidad del hueso trabecular y la
porosidad del cortical™ conducen a un mayor riesgo
de fractura™ 1119120 nhor |3 accion de la IR, hiperinsuli-
nemia, hiperglucemia, estrés oxidativo y los produc-
tos finales de glicacion avanzada'®"®.

La obesidad?" puede asociar hipogonadismo
e hipovitaminosis D"®"614 que, junto con el in-
cremento de esclerostina, conducen a reducir el
recambio y alteran la formacion de hueso'&™9,
Ademas los pacientes presentan resistencia de
osteoblastos al IGF1 y menor formacién, activi-
dad, motilidad, dificultad para llegar y reparar mi-
crofracturas de los osteoclastos™®2!,

El diagndstico de la osteoporosis en DM2 esta
subestimado por los criterios diagndsticos conven-
cionales™®. El riesgo de fractura con puntuacion T
< -2 con DM, equivale a puntuacion T < -2,5, sin
DM. FRAX no incluye DM2, ni considera causa se-
cundaria de osteoporosis'®'812" Se sugiere para
estimar el riesgo de fractura agregar 10 anos a la
edad o reemplazar artritis reumatoide por DM™7120,
El Q Fracture Score, que incorpora a la DM, esté
validada en Reino Unido.

La densitometria 6sea (DO) evalta la DMO
en la columna lumbar y cadera, pero no la cali-
dad 6sea'®. La tomografia computada cuantitati-
va (TCC) mide la densidad 6sea real en unidades
Hounsfield sin referencia a otros tejidos. A diferen-
cia de la DXA, evalla el hueso trabecular y cor
tical'. El National Bone Health Alliance propuso
diagnosticar, con parametros de resistencia 6sea,
cambios en la microestructura trabecular o la poro-
sidad del hueso cortical'®. Los marcadores de re-
modelado éseo suelen estar disminuidos™"”. La
puntuacion del hueso trabecular y los marcadores
de remodelado éseo requieren mayor evidencia
para ser herramienta diagnéstica "8, El valor de
la esclerostina se correlaciona positivamente con
la fractura por fragilidad™”"&,

Por otro lado, cabe destacar los efectos de
los medicamentos para la DM sobre la DMO vy
el riesgo de fractura. Estudios experimentales vy
clinicos indicaron: metformina (efecto neutro o
positivo)'"®1122 - tiazolidinedionas (densidad 6sea
reducida y mayor riesgo de fractura, mas en muje-
res)"eM7122 sylfonilureas (neutro o positivo, mayor
riesgo de fractura asociado a hipoglucemia)'® 17122,
IDPP-4, anélogo de GLP-1 (neutro)®"122 |SGLT-2
canagliflozina (negativo y riesgo de fractura de ca-
dera)eM7119.122 “insylina (neutro, riesgo de fractura
asociado a hipoglucemia).
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Asimismo, los pacientes con cirugia bariatrica,
sobre todo con derivacién biliopancreatica, tienen
mayor riesgo de fracturas™®.

En relacion al tratamiento, la alimentacion vy el
ejercicio son la base de este en la DM y osteopo-
rosis'®' |Las guias internacionales recomiendan
terapéutica para osteoporosis centrada en: an-
tirresortivos o anabdlicos, vitamina D, calcio, sin
salvedad por DM"8117120 - Se inicia el tratamiento
farmacolégico a partir de T score -2 en columna
o cadera en DO . Los bifosfonatos constituyen
la primera linea. El demosumab se prefiere para
pacientes mayores y/o con funcién renal alterada.

En conclusion, el diagnostico de la osteoporo-
sis en DM2 es un desafio. Debemos priorizar la
prevencion y el tratamiento de la fragilidad dsea, y
los factores de riesgo modificables™'.

Capsulitis adhesiva (hombro congelado)

La capsulitis adhesiva (CA) se define por una limi-
tacion de las amplitudes articulares pasivas, acom-
panada de dolor local. Puede diferenciarse en: prima-
ria (no se encuentran predisponentes) o secundaria
(factores predisponentes como DM, postraumatico,
enfermedades inflamatorias, entre otras)'®.

La incidencia de CA se ubica entre el 3 y el
5%, y se considera significativamente mayor en
pacientes con DM, hasta un 30% asociada a sinto-
mas mas graves y resistencia al tratamiento.

Afecta con mayor frecuencia a pacientes de
mediana edad, mas a mujeres, y puede ocurrir
bilateralmente'*. Un estudio realizado en Norue-
ga en pacientes con DM1 de larga evolucion evi-
dencié una prevalencia del 59%'25. Los pacientes
con DM tienen cuadros mas floridos y con menor
respuesta a terapias que aquellos sin DM, La
fisiopatologia no se comprende claramente, sin
embargo se acepta que la fibrosis proliferativa re-
sulta de la inflamacién cronica. Hallazgos macros-
copicos incluyen engrosamiento y congestion de
la capsula, con una apariencia inflamada. Micros-
copicamente, la capsula afectada tiene un mayor
numero de fibroblastos, mastocitos, macréfagos
y células T. La sinovitis se asocia con el aumento
de factores de crecimiento, citoquinas inflamato-
rias e interleucinas. En DM se ha sugerido que
concentraciones de glucosa sistémica mas altas
dan como resultado una glicosilacién de tejidos, lo
que resultarfa en un aumento de las tasas de CAy
otros trastornos de los tejidos blandos'?*. El valor
del control glucémico como factor de riesgo medi-
do en hemoglobina glicosilada (HbA1C) es contro-

versial, existen evidencias a favor'® y en contra'?,
el tiempo de evolucién de la DM se correlaciona
con mayor riesgo de desarrollar esta entidad'?.
En pacientes con DM la hiperlipemia se propone
como factor de riesgo independiente para el desa-
rrollo de CA, especificamente hipertrigliceridemia
y lipoproteinas de baja densidad (LDL)"8129,

Diagndstico

A menudo se presenta con dolor debilitante,
sin evento causal claro. El dolor puede originar
se por actividades del dia a dia y movimientos
bruscos que limitan el movimiento de la articula-
cion. Los pacientes a menudo describen un dolor
“desagradable” si su brazo se sacude o se tira en
cualquier direcciéon. La condicion puede dificultar
dormir sobre el lado afectado. La CA es general-
mente autolimitada y su evolucién se divide en
tres etapas: congelacién (dolor y rango reducido
de movimiento), congelado (predomina la rigidez)
y descongelado (los sintomas se resuelven). El
diagnéstico de CA es clinico y las imagenes, como
radiografia o RNM, deben emplearse para descar
tar otras patologias del hombro',

Tratamiento

Al ser un cuadro autolimitado, en la mayoria de
los pacientes el tratamiento suele ser escalonado
y expectante. Segun su evolucién podria dividirse
en quirdrgico y no quirdrgico.

La rehabilitacion fisica juega un rol fundamen-
tal desde el primer momento, incluso en pacien-
tes con DM®™121 No hay evidencia de calidad que
pueda recomendar un tratamiento sobre otro'™?.
En cuanto al tratamiento sintomatico, se pueden
utilizar inyecciones de glucocorticoides (GT) intra-
articulares, antiinflamatorios no esteroideos (Al-
NEs) y opioides segun el cuadro y las caracteristi-
cas de cada paciente.

En cuanto a la poblacion con DM, en un estudio
randomizado sobre 57 pacientes no se encontra-
ron diferencias significativas entre inyeccion de GT
intraarticular (40 mg triamcinolona) versus AINEs
(500 mg naproxeno cada 12 h)™®. Respecto del im-
pacto en el control glucémico, el tratamiento con
GT inyectable local si bien modificé la glucemia, se
mostré seguro en pacientes compensados'™* '35,

En pacientes no compensados metabdlicamen-
te, la terapia por onda de choque extracorpérea de-
mostré ser efectiva versus la inyeccién local de GT™8,

No se recomienda la intervencion quirdrgica
temprana ya que no hay evidencia suficiente para
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demostrar su superioridad a largo plazo sobre el
tratamiento no quirdrgico (ya sea corticosteroides,
fisioterapia 0 ambos)™’.

La resolucién quirdrgica se reserva para cua-
dros prolongados que no responden a terapia local
y ejercicios™’.

La liberacion capsular artroscépica es una op-
cion para aquellos que se han sometido a un trata-
miento no quirdrgico fallido durante 6 meses.

Artritis reumatoidea y diabetes mellitus tipo 2

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad
inflamatoria, autoinmune y crénica caracterizada por
sinovitis con manifestaciones extraarticulares. Con-
duce a la destruccion articular, la pérdida de funcion
y discapacidad. La inflamacién crénica también tiene
efectos sobre la salud cardiovascular’™®. La mortali-
dad por ECV aumenta un 50% en pacientes con AR.
Si una persona tiene AR y DM2, el riesgo aumenta
2,6 veces respecto de la poblacién general™®.

La IR juega un rol clave en la asociacion de
ambas entidades. La prevalencia de IR es mayor
en personas con AR (58%) en comparacién con
las normales (19%)'°. La hiperglucemia, a través
de los AGE, puede danar proteinas estructurales
como el colageno. También pueden acumularse
en las articulaciones y causar fragilidad 6sea, ri-
gidez del cartilago y dolor™'. El dolor en la AR au-
menta el riesgo de inactividad fisica, que es uno
de los factores de riesgo de desarrollo de DM2™2,
Ademas, debe contemplarse la accién hipergluce-
miante de algunos farmacos utilizados en el con-
trol de las enfermedades reumaticas:

e Metotrexato. En pacientes con AR disminuye
el riesgo de hipertensién, DM2 y ECV. En perso-
nas con DM reduce la HbA1c mediante la activa-
cion de AMPK (adenin monophosphate activated
protein kinase)'.

e Hidroxicloroquina/inhibidores del TNF. Mostra-
ron menor riesgo de DM en comparacion con otros
agentes no bioldgicos (aunque la asociacion no tuvo
significancia estadistica). La hidroxicloroquina de-
mostré efecto beneficioso sobre la HbA1c™,

e Glucocorticoides. El riesgo de DM aumenta
en relacion a la dosis. Se desconoce el efecto de
alternativas como inyecciones intraarticulares’®.

e Tocilizumab. Manifestaciones extraarticulares
como fatiga, depresién y anemia (relacionadas con
la [L=6) sugieren el uso preferencial ante un patrén
sistémico de AR. Ademas, el manejo de comorbili-
dades como la ECV y la DM2 se ve favorecido con
el bloqueo de 11-6'¢,

e Anakinra (no disponible en Argentina). Un es-
tudio mostrd reduccién significativa de la HbA1c
(diferencia de 0,93% entre grupos), lo que indu-
jo la interrupcién del mismo. El beneficio estuvo
presente 39 semanas después de la interrupcion,
sugiriendo mejora de la secrecion de insulina’.

¢ |Inhibidores de JAK. La inhibicién de la sefal
JAK/STAT demostré gran eficacia en el tratamien-
to de la AR, incluso investigaciones sostienen ade-
mas cierto beneficio en obesidad, DM y en nefro-
patia diabética'®.

e [ntervenciones nutricionales:

- Restriccion de sodio: disminuye la respuesta
proinflamatoria™®.

- Suplementacién con antioxidantes, vitamina K o
selenio: sin efecto sobre los resultados de la AR™.

- Ayuno/restriccion calérica: mejoras en evalua-
ciones generales. Evidencia contradictoria sobre
los marcadores de inflamacién'®.

- Dietas vegetarianas/veganas: reducen el ries-
go de DM. En algunos casos, en el Disease Acti-
vity Score 28 (DAS28), estas dietas mejoraron la
rigidez matutina, la PCR y factor reumatoide™?.

- Dieta de eliminacién (lacteos, huevos, carne,
pescado, azlcares refinados, trigo, maiz, frutos
secos, citricos y café): en ciertos casos, mejora el
numero de articulaciones dolorosas y en biomar
cadores inflamatorios™®.

- Dieta mediterrdnea: mejoras en medidas sub-
jetivas. Los resultados en pardmetros objetivos no
fueron universales'91%,

- Acidos grasos omega 3: dosis altas reducen
el requerimiento de analgésicos™®1%°,

- Vitamina D: rol en la prevencion de la AR en
personas en riesgo. Mejoria de los sintomas en pa-
cientes con AR y deficiencia de vitamina D. La suple-
mentaciéon fue mas beneficiosa con niveles séricos
maés bajos y mas eficaz con dosis semanales'™8149,

- Aplicaciones moviles. La autogestion es uno
de los usos més valiosos en AR. La evidencia aun
es limitada™'.

CONCLUSIONES

Podemos afirmar que estas complicaciones fre-
cuentes, que alteran la calidad de vida de los pacien-
tes con DM, pueden diagnosticarse de forma tem-
prana y con posibilidades terapéuticas variadas que
detengan su evolucién en la mayorfa de los casos.
Para que esto ocurra, deben reconocerse los signos
clinicos que son diferenciales en cada una de ellas.
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