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Caso clinicopatoldgico

Diabetes mellitus e hiperpigmentacion cutanea generalizada*

Resumen clinico

Hombre de 35 afios, originario y residente del Distrito Federal,
con antecedentes de tabaquismo y alcoholismo moderados.

Su madre tenia diabetes mellitus de ocho afios de evo-
lucién. El paciente padecid también de diabetes mellitus tipo
I controlada con insulina, de cuatro afios de evolucién, por lo
que fue internado en varias ocasiones en el Servicio de
Endocrinologia del Hospital General de México. El dltimo
internamiento ocurrié un afio antes de sumuerte y se prolongé
por tres meses, por una neumonia, desequilibrio hidroelectro-
litico y uretritis por Chlamydia trachomatis. También presen-
16 una artropatia que le afectd larodilla derecha. Los exdme-
nes de eseinternamiento mostraron: hemoglobina 10.6 g/dL,
hematdcrito 32%, leucocitos 12,250/mL, glucosa 320 mg/dL,
urea 10 mg/dL, creatinina 0.5 mg/dL, colesterol 310 mg/dL,
aspartato aminotransferasa (TGO) 126 UL/, alanino amino-
transferasa (TGP) 59 UI/L, fosfatasa alcalina 124 UI/L., DHL
222 UI/L, filtracién glomerular 44.3 mL/min, albiimina en
orina 0.08 g/24 h y VIH negativo.

El padecimiento finalseinicié tresmesesantes de suiiltimo
ingreso con edema de miembros inferiores (blando, blanco y
asimétrico), que progresé alaanasarcay remiti parcialmente
con diuréticos. Dos meses después desarrollé disnea de media-
nos esfuerzos que llegé hasta la ortopnea, asi como astenia,
adinamia, hiporexia, vomito posprandial y disminucién de la
diéresis.

En dos ocasiones tuvo pérdida del estado de alerta. El
ingreso final se debié a ortopnea, deshidratacion e hiperglice-
mia. A la exploracién fisica se observé un hombre de edad
aparente mayor a la cronolégica, delgado, con hiperpigmenta-
cién cutdnea generalizada y un tinte pajizo en la cara; sus
constantes vitales eran: TA 110/80mm Hg, FC 90/min, FR 20/
min y T 36.5°C. Se estimé que habia hipotrofia muscular y
distribucién ginecoide del vello pubiano; habia edema hasta
las rodillas. Las mucosas eran palidas, se integré un sindrome
de derrame pleural derecho y se concluy6 que habia cardiome-
galia. El abdomen presentaba hepatomegalia discreta sin pre-
sencia de ascitis.

* Este caso fue presentado en la Sesién Clinicopatologica del 19
de agosto de 1999 en el Hospital General de México, SSA.
** Servicio de Endocrinologia del Hospital General de México, SSA.
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Los examenes de laboratorio y gabinete mostraron: he-
moglobina 4.4 g/dL, hematdcrito 12%, leucocitos 3,600/mL,
glucosa290mg/dL, urea39mg/dL, creatinina0.9mg/dL.. EGO: pH
5, densidad 1,015, sin proteinas, células o bacterias. Gasometria:
pH7, pO, 100 mm Hg, pCO, 21 mm Hg, HCO, 16.8 mmol/L.
Latelerradiografia PA de térax mostré velamiento general del
campo pulmonar derecho; en la placa lateral se encontré un
derrame pleural de 30%.

No obstante que al paciente se le corrigieron la deshidrata-
cién y la hiperglicemia, asf como que mejoré temporalmente,
dos dias después de hospitalizado falleci6 en paro ventilocardia-
co irreversible. El tratamiento consistié esencialmente en la
administracidn de insulina, soluciones parenterales, ampicilina,
ranitidina y oxigeno por puntas nasales.

Los diagnédsticos clinicos finales del Servicio fueron: dia-
betes mellitus tipoIdescompensada, sindrome de Addison,
sindrome de retencion hidrica, insuficiencia cardiaca conges-
tiva y edema agudo pulmonar,

Comentario clinico
Dra. Eulalia Valdés Liaz**

Los datos mas relevantes de la historia clinica son, que se

trata de un paciente del sexo masculino enlacuarta décadade
la vida con antecedentes de madre diabética, alcoholismo y
tabaquismo moderados, con diagndstico de diabetes melli-
tus de tipoldecuatroafiosde evolucién. En uningreso previo
un afio antes habia presentado neumonia, desequilibrio hidro-
electrolitico, uretris por Chlamydia, sindrome anémico, disli-
pidemia, transaminasemia ¢ tnsuficiencia renal crénica. El
padecimiento final tuvounaevoluciénde tres meses y estuvo
caracterizado por un sindrome diabético, acompafiado o com-
plicado por un sindrome de retencién hidrosalina, anemia,
insuficiencia cardiaca (derrame pleural derecho, hepatome-
galia y edema agudo pulmonar), asi como de hiperpigmenta-
cién cutdnea generalizada. Sobre estos datos se pueden hacer
varias consideraciones de orden clinico y plantear cuatro
posibilidades diagndsticas.

La diabetes mellitus tipo 1 podria ser el padecimiento
principal y haberse complicado con una nefropatia diabética
con insuficiencia renal crénica, retencion hidrosalina, sindro-
me anémico e insuficiencia cardiaca congestiva. Esta iltima
podria haber condicionado la aparicién de hepatomegalia,
cardiomegalia, derrame pleural derecho y edema agudo pul-
monar. Sinembargo, existen algunos datos clinicos importan-



tes que no quedan explicados satisfactoriamente por esta
primera posibilidad diagnédstica, como el hecho de que hubie-
ra dafio hepatico significativo desde un afio antes como lo
indicabalatransaminasemia. Parala posibilidad de unacirrosis
hepética asociada, favorecida por los antecedentes de alcoho-
lismo cronico, deberian de existir otros datos clinicos de
insuficiencia hepética crénica, que no seconsignan. Por otro
lado, quedarfa sin explicar la hiperpigmentacién cutdnea ge-
neralizada. La nefropatia diabética se puede presentar a cual-
quier edad, aunque es mas frecuente cuando laenfermedad se
inicia antes de los 20 afios o cuando el dafio renal resul-
ta acelerado por hipertensién arterial sistémica, el tipo de die-
ta y/o descontrol metabdlico. Ademads, en el 40% de los pa-
cientes con diabetes mellitus tipo I la nefropatia diabé-
tica se desarrolla después de 20 afios de evolucién. En este
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Figura 1. Historia natural de la nefropatia diabética en diabéticos
insulinodependientes.

Caso clinicopatoldgico

paciente, en cambio, la iniciacién de Ia diabetes mellitus tipo
I habria sido tardfa y el desarrollo de la nefropatia diabética
habria tenido una evolucién muy corta, que no es lo que se
observa comiinmente (figura 1).

Si se toma como eje de la discusidn clinica a la hiperpig-
mentacién cutdnea generalizada, seria posible proponer una
insuficiencia suprarrenal crénica, sindrome de Addison, como
el padecimiento principal, ya que la asociacién de éste con
diabetes mellitus se puede encontrar en los llamados sindro-
mes poliglandulares, los cuales pueden ser de dos tipos y
cuyas caracteristicas clinicas se muestranenel cuadro 1. Sin
embargo, no se encuentran datos para justificar el diagnéstico
de insuficiencia suprarrenal crénica, puesto que el paciente
presentd una tension arterial dentro de limites normales y fue
capaz de desarrollar retencion hidrosalina.

Otro padecimiento donde se puede encontrar diabetes me-
llitus asociadaahiperpigmentacién cutdneaesel sindrome de
Poems, que se caracteriza por: diabetes mellitus, hipogonadis-
mo primario, hiperpigmentacidon cutdnea, lesiones dseas y
hepato-esplenomegalia. Sin embargo, no se cuenta en este
caso con los suficientes datos clinicos, bioquimicos o radio-
16gicos indispensables para apoyar este diagndstico.

Un diagnéstico que obligadamente se debe considerar en
este caso es el de hemocromatosis, también llamada «dia-
betes bronceada», que se caracteriza por la triada clinica de
diabetes mellitus, hepatomegalia e hiperpigmentacidn cuta-
nea. La hemocromatosis es una enfermedad muy rara, que se
caracteriza por un desorden del almacenamiento del hierro,

la cual provoca undepdsito excesivo de hemosiderinaen las
células parenquimatosas de dérganos como el higado, pan-
creas, corazén e hipdfisis. El dafio alos tejidos consiste
principalmente en fibrosis y atrofia que provocan disfuncién

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los sindromes poliglandulares.

Endocrinas

Hipoparatiroidismo 89%
Candidiasis mucocutanea 75%
Insuficiencia adrenal 60%
Falla gonadal 42%
Hipotiroidismo 12%
Diabetes mellitus tipo | 1%
Hipopituitarismo >1%
Diabetes insipida >1%

No endocrinas

Sindrome de mala absorcion 25%
Alopecia total o areata 10%
Anemia perniciosa 16%
Hepatitis cronica activa 9%
Vitiligo 4%

Endocrinas

Insuficiencia adrenal 100%
Enfermedad tiroidea autoinmune 70%
Diabetes mellitus tipo | 50%
Falla gonadal 5-50%
Diabetes insipida >1%

No endocrinas

Vitiligo 4%
Alopecia, miastenia, anemia perniciosa, PT! >1%
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas de la hemocromatosis.

Hepatomegalia 95%
Hiperpigmentacién cutanea 90%
Diabetes mellitus 85%
Artropatia 25-50%
Dario cardiaco 15%
Falla cardiaca 10%

de todos los érganos afectados, la cual se manifiesta clinica-
mente por cirrosis hepdtica, diabetes mellitus, artropatfa,
cardiomiopatia y un hipogonadismo-hipogonadotrépico por
dafio hipofisiario. La frecuencia de estas manifestaciones se
muestra en el cuadro 2. El conjunto de manifestaciones que
integran el cuadro clinico del paciente que aqui se discute,
parece quedar mejor explicadocon el diagnostico de hemo-
Cromatosis.

Hallazgos anatomopatolégicos
Dra. Laura Graciela Chévez Macias™"

Se practicé la autopsia en un individuo del sexo masculino
con edad aparente mayor a la cronoldgica, de constitucién
delgada y con hiperpigmertacion cutdnea generalizada. Alabrir
las cavidades pleurales se obtuvieron 500 mL delladoderecho y
300 mL del lado izquierdo, de liquido seroso. De la cavidad
peritoneal se obtuvieron 1,000 ml de liquido seroso amarillo
cetrino. El encéfalo pesé6 1,290 g, la duramadre presentaba un
color café verdoso y los bulbos olfatorios eran de color café
ocre. Los 6rganos del cuello no presentaron alteraciones ma-
croscépicas, excepto la glandula tiroides que era de color café
rojizo. El corazén estaba aumentado de tamafio, pesé 300 g,
presentabadilatacion delas cavidades derechas; tanto el miocar-
dio como las valvulas cardiacas y las arterias coronarias eran de
aspecto normal. Los pulmones eran de tamafioy pesonormales, la
superficie externa presentaba un color rojo violdceo. El higado
pes6 1,350 gy el pancreas 75 g, ambos 6rganos presentaban la
superficie externa de color «rojo ladrillos con dreas blanqueci-
nas que parecian corresponder a fibrosis, las cuales eran mucho
mds gruesas en el pancreas (figuras 2 y 5); al corte ambos 6rganos
estaban aumentados de consistencia y el higado presentaba
pequefios nddulos deregeneracidn (figura2). La mucosa de la
vesicula biliar presentaba un puntilleo amarillento sobre una
superficie aterciopelada de color verdoso. El bazo pesé 160 g,
estaba discretamente aumentado de tamafio y era de color
café negruzco. Las gldndulas suprarrenales se encontraban
disminuidas de tamafio y de consistencia, al corte presentaban
adelgazamiento de la corteza y un color café amarillento.

*** Unidad de Patologia del Hospital General de México, SSA.
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Ambos rifiones eran de tamaiio y peso normales, en su aspecto
exterior presentaban dreas circulares de 1 cm de didmetro de
colorblanquecino sobre una superficie de color café rosado; las
superficies de corte no presentaban alteraciones. Ambos testi-
culos mostraban disminucién de tamafio, color gris rosado y
aumento de la consistencia. El estémago y el intestino delgado
y grueso no mostraron alteraciones. Microscépicamente, los
hallazgos fueron muy semejantes en todos los érganos afecta-
dos, los cuales consistian en un depdsito masivo de hemoside-
rina tanto en células parenquimatosas (hepatocitos)
(figuras 3 y 4), células acinares e insulares pancredticas (fi-
guras 6 y 7), células de la adenohipdfisis, células de la corteza
suprarrenal, fibras miocérdicas (figura 8), glomérulos, células
tubulares renales y epitelio folicular tiroideo) (figuras 9 y 10),
células macrofégicas fijas de los diferentes érganos afectados
(células de Kupffer (figura 3), macréfagos sinusoidales del hi-
gado, y macr6fagos sinusales del bazo y de los gan-
glios linféticos), células macrofagicas circulantes de todos
los 6rganos afectados, asi como en la fibrosis misma de los
6rganos (figura 3) y tejidos afectados. Con la hematoxilina y
eosina la hemosiderina aparecia como un pigmento de color
café dorado con un tinte metdlico (figuras 3, 6, 7y 8), que se
convertfa en un pigmento de color azul brillante con la tincién
de Perles (figuras 4, 7 y 10). Los 6rganos afectados por la
enfermedad —especialmente el higado (figura 3), el pancreas
(figura 6) y las suprarrenales— presentaban intensa fibrosis
intersticial que producia unaatrofiadelascélulas parenquimato-
sas correspondientes. En el higado la fibrosis era de
predominio portal y determinaba la presencia de nédulos de
diferente tamafio (figuras 2 y 3), en tanto que en el testiculo la
fibrosis se concentrabaespecialmente enla pared de los tibulos
seminiferos. El depésito de hemosiderina afectd incluso al
sistema nervioso central, donde se localiz6 en macréfagos y
libremente, en estructuras como los bulbos olfatorios y los
plexos coroides. En la dermis cutdnea el pigmento se depositd
en macréfagos y libremente, especialmente alrededor de las
glandulas sudoriparas y de los aparatos pilosebdceos. El dep6-
sito de hemosiderina era tan abundante, que resultaba
dificil concebir que la enfermedad pudiera progresar atin mds.

Diagnésticos anatomopatolégicos finales

* Hemocromatosis con afectacién grave del higado, pancreas,
corazén, membranas sinoviales, suprarrenalesy testiculos; con
afectacion menor de hipdfisis, ganglios linféticos, tiroides,
rifiones, bulbos olfatorios y plexos coroides

 Cirrosis hepética micronodular

» Dilatacién de cavidades cardiacas derechas

* Ascitis (1,000 mL)

Fibrosis y atrofia del pancreas

« Atrofia testicular bilateral

» Hipotrofia suprarrenal bilateral

* Hiperpigmentacién cutidnea generalizada



Hospital General de México, SSA

« Hidrotérax bilateral (derecho 500 mL e izquierdo 300 mL)
¢ Colesterolosis

Comentario anatomopatoldgico

El hierro es un elemento ubicuo en el planeta en que vivi-
mos, su presencia en la atmésfera depende de las enzimas del
reino vegetal que lo contienen. En la célula humana sélo se
encuentraentrazas, debidoasuinsolubilidad. Unaduito prome-
dio requiere de 1-4 mg de hierro por dia, que se obtiene de los
alimentos. En una dieta balanceada hay de 12 a 15 veces mds,
pero una persona normal tunicamente absorbe la cantidad
necesaria para compensar las pérdidas a través del recambio de
lapiel, el sudor y las secreciones biliares e intestinales. Sin em-
bargo, los requerimientos de hierro pueden variar, por ejem-
plo: una mujer embarazada requiere de 3.7 mg por dia, un ado-
lescente en crecimiento de 2.2 mg por dia y un hombre adulto
menos de un mg por dia.

El hierro se libera de los alimentos gracias al 4cido clorhi-
drico del estémago, se absorbe en el duodeno y yeyuno, y en
el torrente sanguineo viaja unido a la transferrina hasta la
médula 6sea donde finalmente se une ala hemoglobina de los
glébulosrojos. Una pequefia proporcién del hierro se deposita
enlos tejidos normales como ferritinay todaviamés pequeiia
como hemosiderina, que es mucho menos soluble que la
ferritina. El cuerpo humano contiene normalmente de 2 a6 g
de hierro, de los cuales €l 65% se encuentra en la hemoglobi-
na, 10% en lamioglobina, 10% como hemosiderina, 9% como
ferritinay 1% repartido entre transferrina, enzimas que contie-
nen el grupo hem (como los citocromos, catalasa y peroxida-
sa)y enzimas con hierro que no contienen el grupo hem. Nose
hadeterminado con qué compuestos se combina el 5% restan-
te del hierro.

Existen dos formas patoldgicas de acumulamiento o depd-
sito excesivode hierroen los tejidos. Elhierro se puede acumular
de maneraexcesivaenlahemosiderosis secundaria, como ocurre
en las anemias hemoliticas, la cirrosis hepética alcohdlica, las
transfusiones sanguineas muiltiples, los sindromes mielodis-
plésicos, la poblacién Bantu de Africa que consume una bebida
alcohdlica fermentada en utensilios de hierro (Kaffir) y en los
habitantes de Manchuria, principalmente. La otra formacomose
acumula hierro excesivamente en los tejidos es durante la hemo-
cromatosis primaria, lacualesuna enfermedad hereditariaque se
transmite en forma autosémicarecesiva, en laque, en lamayorfa
deloscasos, hay unamutaciéndel codén 282 def gen HLA-H que
produce el cambio de cisteina por tirosina. Este gen seencuentra
en el brazo corto del cromosoma 6, es similar a las moléculas
HLA-I y no se conoce con exactitud la funcién de su producto;
sin embargo, si se sabe que el resultado de sualteracion es laab-
sorciénexcesivadehierroen el intestino delgado. Se calculaque
el depdsito anormal de hierro en la hemocromatosis es de 0.5 a
1.0gpor afio, que se producensintomas cuandoelacimuloesde
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20 g en el organismo y que un enfermo de 50 afios tendria alre-
dedorde 50 g principalmente en forma de hemosiderina. El hierro
es toxico para los tejidos por los siguientes mecanismos: a)
peroxidacién de lipidos por reacciones de radicales libres catali-
zados por el hierro, produciendo dafio de membranas y finalmente
muerte celular; b) estimulacién de la sintesis de coldgena con
atrofiade diferentes tejidos; c)interacciondirectacon DNA, que
puede provocar la muerte celular y en el higado predisponer a
hepatocarcinoma; y d) disfuncién de enzimas que contienen el
grupo hem y de enzimas con hierro sin el grupo hem.

La hemocromatosis totalmente desarrollada se presenta
con la triada clasica de cirrosis hepatica micronodular (en el
100% de los enfermos), diabetes mellitus (75-80%) e hiper-
pigmentacion cutdnea (75-80%). El primer enfermo con este
padecimiento fue presentado por Trousseau en una sesion cli-
nica en 1865; Troissier en 1871 la denomin cirrosis hepética
pigmentada de la diabetes sacarina, y von Recklinghausen en
1889 le dio el nombre de hemocromatosis. Posteriormente se
le llam6 diabetes bronceada. En 1927 Sheldon sugiri6 que se
trataba de una enfermedad hereditaria y en 1935 public6 su
monografia cldsica con 300 casos de la literatura.

La cirrosis hepatica se presenta con todo el cortejo sinto-
mético ampliamente conocido de la entidad, la diabetes
mellitus semeja el tipoly la hiperpigmentacion cutdnea se des-
cribe como café bronceada o gris metdlica. La enfermedad
puede presentarse también con insuficiencia cardiaca, que pue-
de progresar rdpidamente, y con arritmias. Se manifiestan
sintomas que denotan afeccion de Ia hipdfisis, suprarrenales
y testiculos; los ovarios generalmente conservan su funcién
normal. En 1964 Schumacher describi6 una artropatia asocia-
da a la hemocromatosis, que puede simular gota, la cual con-
siste en una poliartritis que empieza frecuentemente en las arti-
culaciones metacarpofaldngicas. Casi todos los enfermos
presentan sintomas generales como pérdida de peso, asteniay adi-
namia; raramente puede haber hipoparatiroidismo e hiperes-
tesia cutdnea.

En la hemocromatosis el hierro en forma de hemosiderina se
deposita en las células parenquimatosas, a diferencia de la
hemosiderosis secundaria en la que estd contenida principal-
mente en macréfagos. Enel higado el depédsito de hemosiderina
tiene unadistribucién de predominio periportal, no se acompaiia
de reaccidn inflamatoria y el almacenamiento frecuentemente
también ocurre en el epitelio de los conductos biliares y en las
células de Kupffer. En el pancreas el hierro se deposita tanto en
los acinos como en los islotes de Langerhans y se acompaia de
intensa fibrosis; asi mismo se encuentraen las células dereves-
timiento de las membranas sinoviales y en los tibulos contor-
neados del rifén. En las gldndulas enddcrinas —como la hipd-
fisis, tiroides y paratiroides— se localiza en las células produc-
toras de hormonas. Es caracteristico que los testiculos muestren
atrofia, aunque exista poco pigmento, lo cual se piensa que se
debe alafalta de hormonas hipofisiarias mas que al dafio directo



por el hierro. El bazo se caracteriza por depésito de hemoside-
rina en las trabéculas, los vasos sanguineos y la cdpsula, a di-
ferencia de lo que ocurre en la hemosiderosis secundaria don-
de se localiza en los macréfagos principalmente. La piel tam-
bién presenta macréfagos con hemosiderina, aunque ademds se
observa atrofia de 1a epidermis y un aumento de la cantidad de
melaninaen los melanocitos basales y enlos macréfagos dérmi-
cos; todos estos cambios contribuyen a lapigmentacién cutdnea
caracteristica. Elhierro se deposita, entonces, practicamenteen
todos los tejidos. Puede documentarse aun en los plexos coroi-
desy en la glandula pineal (que carecen de barrera hematoence-
falica), asi como en el peritoneo, cartilago y musculo estriado,
incluyendo el miocardio.

El diagnéstico clinico se establece con un cuadro clinico
basado en la triada cldsica, aunado a pruebas de laboratorio,
como: determinacidn de transferrina sérica (la cual estd dismi-
nuida), ferritina sérica (la cual estd aumentada), dato de
insuficiencia pluriglandular, excrecién urinaria anormal de
hierro y determinacién de hierro quelable en orina. Eldiagnds-
tico definitivo se hace cuantificando la concentracion de hierro
en tejido hepdtico fresco o atin en tejido fijado en formalina.
Menos de 1000 pg por g de peso seco se consideran normales,
en cambio en la hemocromatosis hay mds de 10,000 ug por g

ycuando se desarrolla fibrosis hay mas de 22,000 ug por g.
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La tincién o reaccion de Perles, que fue descrita en 1867, es
muy (til para mostrar el hierro en los tejidos. Consiste en
liberar el hierro de las protefnas por medio de dcido clorhidri-
co, para que una vez libre se combine con ferrocianuro de
potasio; se presenta un color azul intenso al producirse
ferrocianuro férrico, el cual es caracteristico de la tincidn
positiva. Como es natural, en la hemocromatosis Ia tincién de
Perles es indispensable para el diagnéstico, y es de una
positividad y belleza impactantes.

Eltratamientodelos enfermos se basaen sangrias, generalmente
semanales, la mayoria presenta mejoria alrededor del tercer mes.
Actualmente se emplea también la desferrioxiamina, como que-
lante del hierro, y se han obtenido resultados prometedores.
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Es obligacién profesional formular algin diagnéstico para la familia o interesado, pero en términos generales,
empleando por ejemplo las palabras insuficiencia, infeccién, tumor; a veces no lo preguntan; sin embargo, conviene
dar una idea de lo que se trata, al alcance de su inteligencia. No aventurar finuras, ni detalles que puedan
comprometer.

Pensar en el enfermo, sin pensar al mismo tiempo en el honorario; la razén es psicolégica. Apartado uno por lo
pronto del mundo, lejos de la finanza, se hace mejor clinica, pues con la cabeza limpia el trabajo se expedita, resulta

mejor; después se le pone precio.

G. Castafieda
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