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Necrobiosis lipoidica. Articulo de revision

Necrobiosis lipoidica. A review

Esmeralda Patricia Ochoa Sinchez, Maria Elisa Vega Memije, Norma Manzanares, Roberto Arenas

Departamento de Dermatologia, del Hospital General Manuel Gea Gonzdlez.

RESUMEN

La necrobiosis lipoidica, enfermedad granulomatosa crénica
de etiologia desconocida, se asocia a enfermedades sistémicas,
como la diabetes mellitus tipo 2, y autoinmunes, como el lupus
eritematoso y la artritis reumatoide. Suele ser bilateral, afecta la
region pretibial (85%), se caracteriza por placas anulares escle-
rosas, color rojo o amarillo-marrén. Se asocia con alteraciones
de la perfusion tisular, anormalidades en las fibras de coldgeno
y en la funcién de los neutréfilos, o con agentes infecciosos. En
la histopatologia hay granulomas en empalizada y, en menor
proporcion, granulomas pseudotuberculoides. Se han descrito
multiples tratamientos, desde corticoesteroides topicos hasta
anticuerpos monoclonales intralesionales.

PALABRAS CLAVE: necrobiosis lipoidica, diabetes mellitus, enfermeda-
des del tejido conectivo, granuloma en empalizada, granuloma pseudotu-
berculoide, corticosteroides.

Introduccion
La necrobiosis lipoidica (NL) fue descrita por primera
vez en 1929 por Oppenheim como “dermatitis atréfica
diabética”. Posteriormente, en 1932 Urbach la renombré
como “necrobiosis lipoidica diabeticorum”."+

Se denominé “necrobiosis” por el tipo de alteracién
que se encontr6 en la histopatologia (coldgeno degene-
rado con fibrina 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 mds evidente por la atrofia cutdnea, ya que realza
la grasa subcutdnea dando su aspecto caracteristico.”

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Necrobiosis lipoidica is a chronic granulomatous disease of
unknown etiology, usually associated with systemic diseases as
diabetes mellitus type 2, lupus erythematosus, and rheumatoid
arthritis. It affects the anterior aspect of both legs (85%) and
is characterized by red or yellow-brown annular plaques with
sclerotic areas. It can be associated with impaired tissue perfu-
sion, collagen fibers abnormalities, alteration on neutrophils, or
with infectious agents. Palisading granulomas are characteristic,
but pseudotuberculoid granulomas can also be found. Several
treatments have been described, such as topical corticosteroids
and intralesional monoclonal antibodies.

KEYWORDS: Necrobiosis lipoidica, diabetes mellitus, connective tissue
diseases, palisading and pseudotuberculoid granulomas, corticosteroids.

Predomina en el sexo femenino con una relacién hom-
bre-mujer de 1 a 3. La edad promedio de presentacién es
de los 30 a los 41 afios.””

Es una enfermedad crénica de causa desconocida que
comunmente se ha asociado a diabetes mellitus. Sin em-
bargo, solo 0.3% de todos los diabéticos la presentan.’”
Se acepta, no obstante, que de 11% hasta mds de 65% de
los pacientes con necrobiosis lipoidica tiene algin tras-
torno metabélico, en su mayoria diabetes mellitus tipo 1,
aunque también se ha reportado asociacién con el tipo
2, con la intolerancia a los carbohidratos, y con historia
familiar de diabetes mellitus.#” No hay relacién aparente
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del control glucémico con el desarrollo o la resolucién
de esta entidad. Por lo tanto, la diabetes se considera mds
un factor de riesgo que una causa, aunque existen casos
reportados en los que la normo-glucemia se asoci6 a me-
jora de la dermatosis."79"

En la aparicién de esta entidad parecen ser mds de-
terminantes los factores metabdlicos y/o vasculares en re-
lacién con los genéticos, pero existen reportes de NL en
gemelos monocigotos con diabetes mellitus tipo 2, siendo
en este caso el bagaje genético un determinante impor-
tante para su presentacién.>

También se asocia con enfermedades infecciosas cau-
sadas por Borrelia burgdorferi,* Mycoplasma pneumoniae, virus
de Epstein Barr, VIH, hepatitis C, y parvovirus B1g.*”
Se ha relacionado con enfermedades autoinmunes, como
artritis reumatoide, enfermedad tiroidea autoinmune,
enfermedad de Crohn, granulomatosis de Wegener, lu-
pus eritematoso sistémico, y otras menos comunes como
sarcoidosis y linfedema.®*® En un caso se ha considerado
una dermatosis paraneopldsica asociada a gammapatia
monoclonal® (figura 1).

Necrobiosis lipoidica
Asociaciones

* Borrelia burgdorferi

© Mycoplasma pneumoniae
* VEB, VIH

* Hepatitis C

* Parvovirus B19

* Diabetes Mellitus

Metabdlicas

Autoinmunes

Inflamatorias
y otras

© Artritis reumatoide

* Enfermedad tiroidea
autoinmune

* Enfermedad de Crohn

* Granulomatosis de Wegener

* Lupus eritematoso sistémico

* Sarcoidosis
* Linfedema
* Gammapatia monoclonal

Figura 1. Se muestran las principales enfermedades sistémicas asociadas al desarrollo
de la necrobiosis lipoidica.

Cuadro clinico
Se caracteriza por ser una dermatosis bilateral y disemi-
nada a miembros inferiores, afecta predominantemente la
regién pretibial hasta en 85% de los casos. También pue-
den afectarse el tronco, las extremidades superiores, los
pezones y el pene.® Existen incluso, formas difusas, pero
se presentan con menor frecuencia.”*">*

La lesién activa presenta una placa de morfologia
anular, bien delimitada, de aspecto escleroso, de color
amarillento o marrén con una periferia violdcea y bordes
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elevados. Inicialmente, el centro de la lesién es eritemato-
sa, con progresién amarillenta y, posteriormente, es blan-
quecina. Con el tiempo, el centro se observa brillante,
con aspecto de “porcelana”, con atrofia y telangiectasias
prominentes. Pueden observarse, igualmente, pdpulas
o lesiones nodulares, aunque de manera mds inicial>+7*
(fotografias 1y 2). Con el tiempo de evolucién, la derma-
tosis es mds evidente y recalcitrante.

Fotografia 1. Necrobiosis lipoidica. En region pretibial, placas con bordes eritemato-
violaceos elevados, con centro atréfico, con telangiectasias en la superfcie, y un
aspecto de “porcelana”.

Fotografia 2. Necrobiosis lipoidica. Afeccién pretibial
bilateral, placas con hiperpigmentacién posinflarma-
toria. Hay dreas costrosas que alternan con otras
ulceradas.
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Puede haber ulceraciones en un tercio de los pacientes
que generalmente se asocian a trauma. Incluso hay repor-
tes de amputaciones por ulceraciones graves.® También se
ha descrito que pueden presentar fenémeno de Kéebner
y, en algunos casos, se ha encontrado material extrafio
dentro de estas lesiones, lo que refuerza la teoria de que
el trauma puede jugar un papel importante en el desarro-
llo de las mismas.

En la exploracién fisica, un hallazgo importante es la
reduccién de la sensibilidad, que corresponde segura-
mente a la disminucién del nimero de fibras nerviosas en
el drea afectada, en comparacién con la piel sana. Otras
manifestaciones clinicas asociadas incluyen alopecia par-
cial e hipohidrosis.®*"

Fisiopatogenia
De manera primaria se han descrito alteraciones a nivel
vascular y en las fibras de coldgeno.” (figura 2).

Disminucion

1. Alteraciones de perfusion. En pacientes con diabetes me-
llitus se ha encontrado obstruccién de la microcircula-
cién, secundaria a microangiopatia diabética (depésito
de glucoproteinas en el nivel del lumen vascular, con
disfuncién y muerte de células endoteliales). De mane-
ra secundaria, esto genera una perfusién pobre a nivel
tisular, provocando hipoxia importante. Ademds, en las
lesiones de NL se han encontrado receptores de GLUT-1
(fragmento transmembrana del facilitador del transpor-
te de glucosa) expresados de manera abundante por los
fibroblastos en las zonas de coldgeno degenerado. Este
receptor incrementa cuando hay una disminucién de la
glucosa en sangre, por lo que su incremento se asocia a
la pobre perfusién sanguinea, secundaria a cambios is-
quémicos en la microvasculatura, misma que genera un
incremento en los requerimientos de glucosa. Se ha en-
contrado que el GLUT-1 no se expresa en lesiones muy
tempranas.

Microangiopatia diabética

en la luz
vascular

Engrosamiento de la pared celular

Hipoxia tisular

GLUT-1

Degeneracion
celular

"

1) “Envejecimiento prematuro

2) Disminucion de
entrecruzamiento

3) Glucosilaciéon no enzimatica

4) Deposito de polioles
y sobrehidratacién

5) Disminucion de sintesis
(procolageno)

6) Dano inflamatorio directo

Alteracién en la diapédesis de
polimorfonucleares

Alteracion
estructural
del colageno

Aumento de macréfagos

Figura 2. Fisiopatogenia de la NL. La alteracién de la perfusion vascular genera hipoxia tisular y resulta en una alteracién del transporte de glucosa y de
la diapedésis neutrofilica. Esto favorece la presencia de histiocitos y, secundariamente, de granulomas. Es probable que la alteracion de los metabolitos
celulares y la respuesta inflamatoria tengan efecto sobre la funcién de los fibroblastos, resultando fibras de coldgeno anormales, més susceptibles a la

degeneracion (necrobiosis).
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Asimismo, se ha descrito la presencia de vasculopatia
con inflamacién, ademds de engrosamiento de las paredes
vasculares por depésito de inmunoreactantes, como IgM,
Cs, IgG, IgA. En las lesiones mds severas, se describe la
presencia de oclusién vascular asociada a proliferacién de
células endoteliales. También se ha reportado el aumento
en la produccién del factor VIII, lo que fomenta la ad-
hesién plaquetaria, favoreciendo nuevamente la oclusién
vascular y la isquemia secundaria."#™"5
2. Alteraciones en las fibras de coldgeno. Existe una modi-
ficacién intrinseca, por envejecimiento prematuro de las
fibras de coldgeno, secundaria a la glucosilacién no enzi-
mdtica de la lisina y la hidroxilisina, asf como la presencia
de depésito de polioles (como el sorbitol). Esto genera
sobre-hidratacién tisular. En estudios in vitro, las fibras
de coldgeno de las lesiones presentan una disminucién
importante del RNA mensajero del procoldgeno tipo I,
lo que conlleva a una disminucién de la sintesis de cold-
geno maduro. Aunado a lo anterior, la degeneracién del
coldgeno también puede resultar del dafo causado por las
células inflamatorias locales.*”>"3
3. Alteraciones en la movilidad de los neutrdfilos. La alte-
racién de la diapedésis de los neutréfilos se ha descrito
tanto en NL como en casos de granuloma anular. Existe
la hipétesis de que los macréfagos pueden asumir, de ma-
nera secundaria, el papel de los neutréfilos defectuosos,
dando pie a una acumulacién anormal de éstos en los teji-
dos, con la formacién concomitante de granulomas.””°"
4. Inflamacién secundaria a agentes infecciosos. Existen re-
portes en los que la NL histolégicamente “rica en células
inflamatorias”, se asocia con Borrelia burgdorferi en 92.7%
de los casos y, ademds, con la presencia de foliculos linfoi-
des y linfocitos B CD20 (+) como un predictor diagnésti-
co de la espiroqueta (sobre todo en lesiones con necrosis
importante y degeneracién).’”

Histopatologia

Se han descrito principalmente dos patrones histolégicos:
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 patrén especifico. En los dos pa-
trones la epidermis es normal, aunque puede estar atréfi-
ca. Es raro hallar incremento en la mucina intersticial. Sin
embargo, suele demostrarse el depésito de fibrinégeno.

Cambios iniciales

Al examen histopatolégico de las lesiones iniciales po-
demos encontrar un infiltrado inflamatorio perivascular
superficial y profundo por neutréfilos y linfocitos y, oca-
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sionalmente, por eosinéfilos. Este infiltrado puede llegar
hasta los septos de tejido adiposo y la periferia de los 16-
bulos grasos. Otros cambios que se han descrito son: la
presencia de trombos en vasos de la dermis media y pro-
funda, o incluso septales, y adyacentes a éstos, fibras de
coldgeno degeneradas, ademds de necrosis de estructuras
epiteliales y presencia de células inflamatorias.”#4

a) Patrén en empalizada. El granuloma en empalizada
ocurre en forma mds frecuente en pacientes con diabetes
mellitus. Consiste en una sola o muchas capas de coldgeno
hialinizado y necrobidtico en los dos tercios inferiores de
la dermis, rodeado por un anillo de células inflamatorias
en las que predominan los histiocitos no epitelioides, asi
como un namero variable de células gigantes, linfocitos
y fibroblastos. Las fibras de coldgeno necrobiéticas son
irregulares en tamafio y forma, con fibras degeneradas
junto a fibras regeneradas. La disminucién en la celula-
ridad es mds importante en estas dreas. A veces pueden
hallarse depésitos de lipidos entre los haces de fibras de
coldgeno alteradas. Este signo se denomina “séndwich” o
de “pastel de bodas”. También se ha descrito el “signo de
la biopsia en cuadro”, el cual es secundario a la impor-
tante fibrosis as{ como al infiltrado en todo el espesor de
la lesién (fotografia 3). Cuando las lesiones son crénicas
pero contintan activas, los cambios caracteristicos son
mds evidentes en los bordes de las placas y, de manera
mds tardfa 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 subcutdneo.™* 44

Los vasos sanguineos que rodean el coldgeno necro-
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Fotografia 3. Histopatologia de NL. Vista panoramica: se destaca la afeccién de
todo el espesor de la dermis, se evidencia la presencia de colageno degenerado
entre las capas de infiltrado inflamatorio, con la apariencia descrita como “pastel
de bodas”.
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biético de la NL cominmente muestran edema de las
células endoteliales, fibrosis y hialinizacién por depési-
to de glicoproteinas. Puede haber una cantidad variable
de necrosis fibrinoide y leucocitoclasia. Muchas lesiones
pueden mostrar oclusién vascular generada por la proli-
feracién pronunciada de las células endoteliales, asi como
fibrosis septal en el tejido celular subcutdneo.

Aunado a estos cambios se ha reportado la presencia
de células gigantes multinucleadas en las paredes de va-
sos de mediano calibre (granulomas epitelioides) y, en
menos de 10% de los casos, se aprecia la presencia de cen-
tros germinales, principalmente en dermis profunda o en
tejido celular subcutdneo® (fotografias 4y 5).

Existen algunos reportes de material de eliminacién

Fotografia 4. Histopatologia de NL. A mayor detalle se destaca la presencia de
células gigantes multinucleadas en la periferia de los vasos profundos de mediano
calibre. En la periferia de los 16bulillos grasos se observan agregados nodulares de
células linfoides.

.

Fotografia 5. Histopatologia de NL. Se observa el colageno necrobidtico (degene-
rado, pélido y acelular) en los septos del tejido adiposo. En la periferia, un infiltrado
inflamatorio linfo-histiocitico perivascular que infiltra hasta los lobulillos adiposos,
con células gigantes multinucleadas y algunas células plasmaticas.

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

transepidérmica de coldgeno degenerado y de hendidu-
ras de colesterol dentro de las lesiones de NL en pacien-
tes con diabetes mellitus que presentan descontrol meta-
bélico importante.”*22

b) Patrén pseudotuberculoide. Este patrén fue des-
crito por Miescher y Leder como granulomatosis de
Miescher o granulomatosis disciformis chronica et progressiva.
Clinica e histopatolégicamente corresponde a la necro-
biosis lipoidica sin diabetes mellitus, y se ha asociado
mds con la intolerancia a los carbohidratos, amén de otras
patologias no metabélicas. Comparado con el patrén en
empalizada, consiste principalmente en la presencia de
histiocitos epitelioides con incremento en el nimero de
linfocitos, células plasmaticas y células gigantes. El co-
ldgeno necrobiético puede estar presente en menor gra-
do, o incluso ausente. Sin embargo, se observa coldgeno
hialinizado. Tipicamente, no se asocia con alteraciones
vasculares, y existe con menor frecuencia el depésito de
lipidos.7#222427

Otro hallazgo importante es la presencia de cuerpos
asteroides, los cuales se han informado en dos casos no
asociados a enfermedades infecciosas.>>

En la microscopia electrénica se han hallado anorma-
lidades de las fibras de coldgeno. Predominan la pérdi-
da de estriaciones cruzadas y la variacién anormal en el
didmetro de las fibras. La cantidad de coldgeno en estas
lesiones es baja porque su sintesis por los fibroblastos
estd disminuida, aunque la degradacién enzimdtica se
encuentre normal. La relacién del coldgeno tipo I con el
tipo II es normal. También se ha reportado disminucién
de la produccién de elastina.”

Otros estudios histolégicos han encontrado expresién,
en 90% de los pacientes, de gli-1 (homdélogo del oncogén
asociado a gliomas), asi como casos de granuloma anu-
lar y sarcoidosis, pero en menor porcentaje. La expresién
de este oncogén homélogo también se ha visto en tejido
granulomatoso secundario a cicatrices queloides. Este
hallazgo es muy importante, pues existen sustancias que
disminuyen especificamente la expresién de este factor
—como los inhibidores de calcineurina— por lo que cons-
tituyen una opcidn terapéutica viable.”

Diagnéstico diferencial

Los principales diagnésticos diferenciales clinicos inclu-
yen: granuloma anular, granuloma anular elastolitico de
células gigantes, lupus vulgar, morfea, dermatitis por es-
tasis, celulitis, sarcoidosis, liquen escleroso, trauma, sifilis
terciaria, radiodermitis, lipogranuloma esclerosante, y en-
fermedad de Hansen. En la histopatologia, es importante
diferenciarlo del granuloma anular, asi como del nédulo
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reumatoideo, el sarcoma epitelioide y el xantogranuloma
necrobiético.? ** (cuadro 1).

Complicaciones

Se ha reportado asociacién con el carcinoma de células
escamosas, probablemente secundario al estimulo infla-
matorio crénico.™*3°

Tratamiento

Existen diversas opciones terapéuticas con tasas de éxito
variables. Se ha descrito el uso de inmunosupresores para
modular la respuesta inmune, con la finalidad de dismi-
nuir la reaccién granulomatosa. Dentro de este grupo se
encuentran los corticosteroides por via tépica, intralesio-
nal o sistémica* Otros firmacos inmunosupresores topi-
cos son los inhibidores de calcineurina, con resultados
aceptables; especificamente el tacrolimus al 0.1% dos ve-
ces al dia, por 8 semanas, y posteriormente una vez al dia,
con respuesta méxima a un ano del tratamiento y mejores
resultados en lesiones tempranas.* Ha habido respuesta
con el uso de antipalidicos, como la hidroxicloroquina, a
razén de 200 a 400 mg dia, asi como con ésteres de dci-
do fumdrico (dimetil-fumarato) 120 mg diarios por 6 me-
ses;™¥ y con la clofazimina de 200 a 400 mg al dia, por 4
a 6 meses.’* Existen casos refractarios con buena respuesta
a la talidomida, probablemente por su antagonismo con
el factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) (39). Como

Cuadro 1. Principales diagndsticos diferenciales histologicos.

NECROBIOSIS LIPOIDICA®-"*

uso intravenoso se describe la ciclosporina A, con buenos
resultados, sobre todo en casos de lesiones ulceradas, a
dosis de 3 mg/Kg/dia»

El uso de medicamentos biolégicos anti-TNF-a., como
infliximab o etanercept, son otras buenas opciones tera-
péuticas, pero su costo y riesgo son elevados. Se ha repor-
tado el uso intralesional de infliximab, en casos ulcerados
o refractarios a otros tratamientos.***

En este mismo rubro se describe el uso de la terapia fi-
sica con psoralenos y UVA con buena respuesta en repor-
tes de caso, especialmente con “soak PUVA”, obteniéndo-
se respuestas variables tras 8 a 12 meses de tratamiento.*
Otra opcién con fototerapia es el uso de UVA-1, por el
efecto que tiene sobre el coldgeno tisular y la expresién de
metaloproteinasa de matriz tipo 1. Se reportan respuestas
después de 22 sesiones y, en mayor proporcién, en lesio-
nes tempranas o ulceradas.”

En cuanto a la regulacién de la produccién de cold-
geno, se han utilizado retinoides t6picos con resultados
variables, y se ha documentado mejoria de la atrofia con
su uso en estas lesiones.*#

En relacién a las alteraciones véasculo-oclusivas en la
NL, se han probado agentes fibrinoliticos como el 4cido
acetilsalicilico, la pentoxifilina y el dipiridamol, e incluso
la cirugia. Los grados de respuesta en todos han sido va-
riables.>#*>#4 (cuadro 2).

ENTIDAD

ALTERACIONES PROMINENTES

CONTEXTO CLINICO

Necrobiosis lipoidica

(Medio/Profundo)

Afeccion difusa. Histiocitos, CGM alternando entre haces de
colageno necrobidticos, asociado a CP, hendiduras de colesterol.

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.

Nédulo reumatoideo

feracion capilar. (Profundo).

Necrosis central, fibrina eosindfila alrededor, con empalizada
periférica de histiocitos, linfocitos y algunas CP, asociado a proli-

25% se asocia a AR, 11% como mani-
festacion inicial de AR. LES, EA, HCA.
MQ: HLA-DR (+).

Xantogranuloma necrobidtico

(Medio/Profundo).

Nodular o en bandas “tiras de tocino con pimienta”. Cola-
geno necrobidtico o degenerado, con focos de histiocitos
alrededor;CGMN tipo cuerpo extrafio y tipo | hendiduras de
colesterol, células plasmaticas. Asociado a foliculos linfoides.

80% GM.

Sarcoma epitelioide

celular, mitosis, infiltrante.

Focos de necrosis con células fusiformes en la periferia, atipia

Mas frecuente en extremidades.

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).
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Cuadro 2. Tratamiento.

Toricos

INTRALESIONALES

SISTEMICOS

Corticosteroides Corticosteroides

Hidroxicloroquina

Inhibidores de calcineurina.
(Tacrolimus).

Anticuerpos monoclonales
anti-TNF-a (Infliximab)

Dimetil-fumarato

Retinoides.

Clofazimina

“Soak” PUVA.

Talidomida

Acido acetil-salicilico

Pentoxifilina

Dipiridamol

Anticuerpos monoclonales
anti TNF-a (Infliximab/Etanercept)

Principales lineas de tratamiento para la necrobiosis lipoidica.

Conclusiones

La necrobiosis lipoidica es, hasta la fecha, una enfer-
medad de causa desconocida. Se asocia principalmente
con trastornos metabélicos, como la diabetes mellitus v,
en algunos casos, los padecimientos autoinmunes o in-
fecciosos. Existen multiples teorfas que intentan explicar
su origen, todas ellas relacionadas con alteraciones meta-
bélicas, como distorsién de la perfusion tisular, hipoxia
secundaria, modificacién de la arquitectura del coldgeno,
y disminucién de la respuesta local, tanto de polimorfo-
nucleares como de plaquetas. Es un padecimiento créni-
co, de dificil manejo, a veces recalcitrante, para el cual no
existe un tratamiento estindar. En la literatura se repor-
tan mas de 10 opciones terapéuticas con tasas de respuesta
variable. En estos casos es importante hacer siempre una
evaluacién multidisciplinaria del paciente, ya que la ne-
crobiosis lipoidica suele ser la manifestacién cutdnea de
una enfermedad sistémica.
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