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RESUMEN

La necrobiosis lipoidica es una dermatosis granulomatosa crénica infrecuente que afecta generalmente a mujeres jovenes. Se
caracteriza por la aparicién de placas eritematosas con borde sobreelevado y centro atréfico amarillento, con un patrén vascular
arboriforme prominente.

Esta descripta su asociacion con enfermedades sistémicas, como diabetes mellitus en un porcentaje de entre el 11- 65% de los
pacientes.

Su diagndstico se basa en la correlacion clinica e histologica. El tratamiento es dificil, ya que muchos casos son refractarios al
tratamiento, aunque existe posibilidad de remisién espontanea hastaen un 17% de los casos.
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ABSTRACT

Necrobiosis lipoidica is a rare chronic granulomatous dermatosis that usually affects young women and is characterized by the
appearance of erythematous plaques with a raised border and yellowish atrophic center, with a prominent arboriform vascular
pattern.

Its association with systemic diseases, such as diabetes mellitus, has been described in 11-65% of patients.

Its diagnosis is based on clinical and histologic correlation. The treatment of this entity is difficult, many cases are refractory to
multiple therapeuticlines, although there is a possibility of spontaneous remission in up to 17% of cases.
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INTRODUCCION descrito su asociaciéon con enfermedades sistémi-
cas, entre las que destaca la presencia de diabetes
mellitus en un porcentaje variable de entre el 11-
65% de los pacientes. Sin embargo, a pesar de ser
considerada una manifestaciéon cutanea de la dia-
betes, su incidencia en estos pacientes es baja, alre-
dedor del 0,3-1,2%°. Su diagnéstico puede preceder
al debut diabético o aparecer en el curso de la enfer-
medad y la relacién de su gravedad con el control
glucémico y las complicaciones micro o macroan-
giopaticas es dudosa. Otras entidades con las que
se ha descrito asociacion son las enfermedades
tiroideas, enfermedad inflamatoria intestinal, artri-
tis reumatoide y sarcoidosis, infecciones por
Borrelia burgdorferi, Mycoplasma pneumoniae,
virus de Epstein Barr, VIH, hepatitis C, y parvovi-
rus B19. Se describié un caso de manifestaciones
paraneoplasicas asociada a gammapatia monoclo-
nal*®. El diagnéstico esta basado en el examen clini-
co e histopatologico. El tratamiento sintomatico y la
educacion del paciente son los pilares del manejo
de ésta enfermedad.

La necrobiosis lipoidica (NL) es una enfermedad
granulomatosa idiopatica de curso crénico, carac-
terizada por degeneracion del colageno, formacion
de granulomas en empalizada y engrosamiento de
las paredes vasculares. Fue descrita por primera
vez en 1929 por Oppenheim como dermatitis atrofi-
ca diabética. Posteriormente, en 1932 Urbach la
renombré como necrobiosis lipoidica diabetico-
rum'. Se denominé necrobiosis por la presencia en
la histopatologia de colageno degenerado con fibri-
na y mucina, y el término lipoidica en referencia al
color amarillento de las lesiones, secundario al
deposito de lipidos generado por la inflamacién.
Este se hace més evidente por la atrofia cutanea, ya
que realza la grasa subcutanea dando su aspecto
caracteristico. Predomina en el sexo femenino con
una relaciéon hombre-mujer de 1:3. La edad prome-
dio de presentacion es de los 30 alos 41 afios’.Se ha
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CASOCLINICO

Mujer de 42 afios, tabaquista , con antecedentes
de diabetes mellitus insulino-resistente de 2 anos
de evoluciéon y mal control metabélico, consulté por
la aparicion de multiples lesiones en piel de miem-
bros inferiores. Las mismas tenian un crecimiento
progresivo en los tltimos 3 meses y eran levemente
dolorosas.

A la exploracion, se observaron dos placas erite-
matosas bien delimitadas de bordes irregulares y
sobrelevados con centro atréfico de tonalidad blan-
co-amarillenta y vasos ramificados en la superficie
(Fig.1). Las mismas se localizaban en la regiéon pre-
tibial, en forma bilateral y simétrica.

A la dermatoscopia se objetivaron la presencia de
telangiectasias finas arboriformes que emergiendo de
un borde lateral hacia el centro. Los analisis de san-
gre mostraron los siguientes datos alterados: gluce-
mia 1,81g/1, HbA1C 9%, colesterol total 205mg/dl,
triglicéridos 178 mg/dl.

Ante la sospecha clinica de necrobiosis lipoidi-
ca, se realizo biopsia por punch. El estudio histopa-
tologico describi6é una epidermis atréfica y la der-
mis reemplazada totalmente por tejido colageno
denso (Fig 2) con un pequeno granuloma gigantoce-
lular inmediatamente debajo de la epidermis y acu-
mulos linfocitarios nodulares cercanos a la hipo-
dermis (Fig 3). Los hallazgos fueron consistentes
con una necrobiosis lipoidica estadio avanzado.

Se instauro6 tratamiento con propionato de clo-
betasol al 0,5% una vez al dia durante un mes, con
leve mejoria clinica de las lesiones y de la sintoma-
tologia asociada.

DISCUSION

La necrobiosis lipoidica (NL) es una enfermedad
granulomatosa idiopatica de curso cronico, caracte-
rizada por degeneracion del colageno, formacion de
granulomas en empalizada y engrosamiento de las
paredes vasculares.

PATOGENIA

La patogenia de la NL es desconocida. La asocia-
cién con diabetes mellitus ha sugerido que la NL
puede ser debida al desarrollo de trastornos en la per-
fusién por microangiopatia secundaria al deposito
de glucoproteinas en las paredes vasculares'. Otras
teorias sugieren que la NL puede ser ocasionada por
alteraciones en las fibras de colageno, alteraciones
en la migracion de los neutrofilos o consecuencia del
dafio tisular secundario a estasis venosa’ (Fig 4).

1. Alteraciones de perfusion secundaria a microan-
giopatia provocando hipoxia importante, presen-
cia de vasculopatia con inflamacion, ademas de
engrosamiento de las paredes vasculares por
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Figura 1. Placas eritematosas bien delimitadas de bordes irregulares,
centro de caracteristicas atréficas de tonalidad blanco-amarillenta
localizada enregién pre-tibial.

deposito de inmunoreactantes, como IgM, C3,
IgG, IgA. En las lesiones mas severas, se describe
la presencia de oclusion vascular asociada a proli-
feracion de células endoteliales. También se ha
reportado el aumento en la produccién del factor
VIII, lo que fomenta la adhesién plaquetaria, favo-
reciendo nuevamente la oclusiéon vascular y la
isquemia secundaria'”.

2. Alteraciones en las fibras de colageno. Con enve-
jecimiento prematuro secundario a la glucosila-
cién no enzimatica de la lisina y la hidroxilisina,
asi como la presencia de depoésito de polioles
(como el sorbitol). Esto genera sobre-hidratacion
tisular”.

3. Alteraciones en la movilidad de los neutroéfilos.
Existe la hipotesis de que los macréfagos pueden
asumir, de manera secundaria, el papel de los
neutrofilos defectuosos, dando pie a una acumu-
lacién anormal de éstos en los tejidos, con la for-
macién concomitante de granulomas’.

4. Inflamaciéon secundaria a agentes infecciosos.

Existen reportes en los que la NL histolégicamen-
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Figura 2.Imagen panoramica donde se observa el reemplazo fibrético

Figura 3. Pequeno granuloma por queratina.
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te rica en células inflamatorias, se asocia con
Borrelia burgdorferi en 92.7% de los casos’.

CUADROCLINICO

Las lesiones generalmente se localizan en el area
pretibial, con frecuencia son multiples y bilaterales,
también pueden afectarse el tronco, las extremida-
des superiores, los pezones y el pene’. Existen
incluso, formas difusas, pero se presentan con
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menor frecuencia. La lesion activa presenta una
placa de morfologia anular, bien delimitada, de
aspecto escleroso, de color amarillento o marrén
con una periferia violacea y bordes elevados.
Inicialmente, el centro de la lesién es eritematosa,
con progresion amarillenta y, posteriormente, es
blanquecina. Con el tiempo, el centro se observa bri-
llante, con aspecto de porcelana, con atrofia y telan-
giectasias prominentes®’. Pueden observarse papu-
las o lesiones nodulares, aunque de manera mas ini-
cial. Tiene un curso crénico y en ocasiones muy
recalcitrante, que puede complicarse con ulcera-
cién de las lesiones e incluso desarrollar carcinoma
epidermoide sobre ellas. Puede haber ulceraciones
en un tercio de los pacientes que generalmente se
asocian a trauma. Incluso hay reportes de amputa-
ciones por ulceraciones graves. También se ha des-
crito que pueden presentar fenomeno de Kéebnery,
en algunos casos, se ha encontrado material extra-
no dentro de estas lesiones, lo que refuerza la teoria
de que el trauma puede jugar un papel importante
en el desarrollo de las mismas®. Pueden presentarse
de forma asintomatica, aunque pueden producir
prurito, alteraciones en la sensibilidad o dolor.
Otras manifestaciones clinicas asociadas incluyen
alopecia parcial e hipohidrosis’.

HISTOPATOLOGIA

Se han descrito principalmente dos patrones his-
tolégicos: en empalizada y pseudotuberculoide’. Sin
embargo, es frecuente que las lesiones compartan
ambos patrones y que inicialmente los cambios sean
tan incipientes que no se pueda caracterizar un
patron especifico. En los dos patrones la epidermis
es normal, aunque puede estar atroéfica.

Patrén en empalizada: El granuloma en empaliza-
da ocurre en forma mas frecuente en pacientes con
diabetes mellitus. Consiste en una sola o muchas
capas de colageno hialinizado y necrobi6tico en los
dos tercios inferiores de la dermis, rodeado por un ani-
llo de células inflamatorias en las que predominan los
histiocitos no epitelioides, asi como un numero varia-
ble de células gigantes, linfocitos y fibroblastos. Las
fibras de colageno necrobidticas son irregulares en
tamano y forma, con fibras degeneradas junto a
fibras regeneradas. A veces pueden hallarse depo6si-
tos de lipidos entre los haces de fibras de colageno
alteradas. Este signo se denomina sandwich o de pas-
tel de bodas.

Cuando las lesiones son cronicas pero contintian
activas, los cambios caracteristicos son mas eviden-
tes en los bordes de las placas y, de manera mas tar-
dia se aprecian atrofia de la epidermis, presencia de
multiples telangiectasias en la dermis superficial,
asi como fibrosis importante desde la dermis hasta
los septos del tejido celular subcutaneo. Los vasos
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sanguineos que rodean el colageno necrobiético de
la NL comunmente muestran edema de las células
endoteliales, fibrosis y hialinizacién por deposito de
glicoproteinas. Aunado a estos cambios se ha repor-
tado la presencia de células gigantes multinuclea-
das en las paredes de vasos de mediano calibre (gra-
nulomas epitelioides) y, en menos de 10% de los
casos, se aprecia la presencia de centros germina-
les, principalmente en dermis profunda o en tejido
celular subcutaneo.

Patrén pseudotuberculoide: Consiste principal-
mente en la presencia de histiocitos epitelioides
con incremento en el niimero de linfocitos, células
plasmaticas y células gigantes. El colageno necro-
biotico puede estar presente en menor grado, o
incluso ausente. No se asocia con alteraciones vas-
culares, y existe con menor frecuencia el depoésito
de lipidos. Otro hallazgo importante es la presencia
de cuerpos asteroides, los cuales se han informado
en dos casos no asociados a enfermedades infeccio-
Sasll*16'

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los principales diagnoésticos diferenciales clini-
cos incluyen: granuloma anular, granuloma anular
elastolitico de células gigantes, lupus vulgar, mor-
fea, dermatitis por estasis, celulitis, sarcoidosis,
liquen escleroso, trauma, sifilis terciaria, radioder-
mitis, lipogranuloma esclerosante, y enfermedad
de Hansen. En la histopatologia, es importante dife-
renciarlo del granuloma anular, asi como del nédu-
lo reumatoideo, el sarcoma epitelioide y el xanto-
granuloma necrobi6tico (Tabla 1).

TRATAMIENTO

Se ha descrito el uso de inmunosupresores para
modular la respuesta inmune, con la finalidad de
disminuir la reaccién granulomatosa. Dentro de
este grupo se encuentran los corticosteroides por
via tépica e intralesional"’. Otros farmacos inmu-
nosupresores topicos son los inhibidores de calci-
neurina como el tacrolimus al 0.1% dos veces al
dia, por 8 semanas, y posteriormente una vez al
dia, con respuesta (Tabla 2).

CONCLUSION

Presentamos un caso de necrobiosis lipoidica
con manifestaciones clinicas clasicas, asociado a
diabetes mellitus insulino-resistente, con respues-
ta a tratamiento con corticoterapia tépica. El diag-
nostico de esta entidad infrecuente requiere un alto
indice de sospechay permite el cribado de enferme-
dades sistémicas asociadas. La instauracién de tra-
tamiento de forma precoz mejora el pronéstico y
evita complicaciones asociadas.
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Tabla 1. Principales diagnésticos diferenciales y sus caracteristicas

clinico-histolégicas

Entidad

Alteraciones
prominentes

Contexto clinico

Necrobiosis
lipoidica

Afeccion difusa. Histiocitos,
CGM alternando entre

haces de coldgeno
necrobioticos, asociado

a CP, hendiduras de
colesterol. (Medio/Profundo)

DM, Intolerancia a
carbohidratos, ET

Granuloma
anular

Mucina central, empalizada
periférica de histiocitos,
algunos eosindfilos. Puede
ser nodular o intersticial.
(Superficial).

Puede asociarse a
DM, ET, infecciones.

Nodulo
reumatoideo

Necrosis central, fibrina
eosinofila alrededor, con
empalizada periférica de
histiocitos, linfocitos y
algunas CP asociado a
proliferacién capilar.
(Profundo).

25% se asocia a AR,
11% como
manifestacion
Inicial de AR. LES,
EA, HCA.

MQ: HLA-DR (+).

Xantogranuloma
necrobiotico

Nodular o en bandas “tiras
de tocino con pimienta”.
Colageno necrobiotico o
degenerado, con focos

de histiocitos alrededor;
CGMN tipo cuerpo extraio
y tipo | hendiduras de
Colesterol, células
plasmaticas.

Asociado a foliculos
linfoides. (Medio/
Profundo). 80%
GM.

Sarcoma
epitelioide

Focos de necrosis

con células fusiformes

en la periferia, atipia celular,
mitosis, infiltrante.

Mas frecuente en
extremidades.

Abreviaturas: CGM (células gigantes multinucleadas), AR (artritis
reumatoide), LES (lupus eritematoso sistémico), EA (espondilitis
anquilosante), HCA (hepatitis cronica activa), GM (gammapatia
monoclonal IgG kappa), ET (enfermedad del tejido conectivo), CP
(células plasmaticas). Doi:10.1016/S1761-2896(16)78236-7

Tabla 2.Tratamiento

Topicos Intralesionales Sistémicos

Corticosteroides Corticosteroides Hidroxicloroquina

Inhibidores de Anticuerpos Dimetil-fumarato

calcineurina monoclonales

(Tacrolimus). anti-TNF-a (Infliximab)

Retinoides Clofazimina

“Soak” PUVA Talidomida,
Acido acetil-salicilico,
Pentoxifilina
Dipiridamol

Anticuerpos
monoclonales anti
TNF-a (Infliximab/
Etanercept).
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