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Resumen.—Introduccién. El término paniculitis lipomembra-
nosa designa un proceso inflamatorio cronico del tejido celular
subcuténeo que probablemente representa una forma ines-
pecifica de necrosis isquémica del tejido adiposo, comun a di-
versas entidades clinicas. Clinicamente se caracteriza por pla-
cas subcutaneas esclertticas, dolorosas, localizadas en las
areas distales de las piernas de mujeres obesas, de mediana
edad, con una base de insuficiencia vascular y dermatitis de
estasis. El proceso puede también desarrollarse en asocia-
cién con otras patologias inflamatorias.

Meétodos. El presente trabajo constituye una revision de to-
dos los casos de paniculitis lipomembranosa diagnosticados
en el Laboratorio de Histopatologia Cutanea del Hospital de
Santa Maria de Lisboa entre 1985 y 2005. Se realizd un ana-
lisis retrospectivo de los procesos clinicos asociados y una
reevaluacion de los factores de riesgo/patologias asociadas
en el estudio histopatolagico.

Resultados. Se identificaron 8 pacientes, todos del sexo fe-
menino, con una media de edad de 49 afios y méas de la mitad
con exceso de peso. En la mayoria de los casos las lesiones
llevaban méas de 6 meses de evolucion y estaban asociadas a
insuficiencia venosa cronica de las extremidades inferiores,
tanto desde el punto de vista clinico (7 pacientes), como his-
topatolégico (6 pacientes). En dos de los casos, las lesiones
se presentaron en pacientes con conectivopatias.
Conclusién. Se observé una gran variabilidad en cuanto a la
morfologia clinica de las lesiones, los diagnésticos propues-
tos y las terapéuticas administradas, lo que probablemente
subraya también el caracter inespecifico de este proceso.

Palabras clave: paniculitis lippmembranosa, paniculitis mem-
brano-quistica, necrosis grasa lipomembranosa, paniculitis li-
pomembranosa asociada a dermatitis de estasis, dermatitis
de estasis.
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INTRODUCCION

La paniculitis lipomembranosa es una variante his-
topatolégica de paniculitis poco frecuente, caracteri-
zada por una alteraci6n membranoquistica del tejido
adiposo, que puede aparecer como fenémeno prima-
rio o asociada diversas patologias sistémicas’. Consis-
te en una respuesta inflamatoria crénica del tejido ce-
lular subcutaneo y probablemente representa una
forma inespecifica de degeneracion isquémica del te-
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LIPOMEMBRANOUS PANNICULITIS:
CLINICOPATHOLOGIC CORRELATION OF 8 CASES

Abstract.—Introduction. The term lipomembranous panni-
culitis refers to a chronic inflammation of the subcutaneous
cell tissue, probably representing a non-specific type of is-
chemic necrosis of the fatty tissue, common to several com-
plaints. It is characterized by painful sclerotic subcutaneous
deposits, located in the lower legs of obese, middle-aged
woman, with a history of vascular insufficiency and stasis der-
matitis. The condition may also appear in association with oth-
er inflammatory disorders.

Methods. This paper is a review of all cases of lipomembra-
nous panniculitis diagnosed at the Skin Histopathology Labo-
ratory at Santa Maria Hospital, Lisbon, from 1985-2005. In
the histopathological study, the associated clinical processes
were retrospectively analyzed and the risk factors/associat-
ed pathologies re-evaluated.

Results. Eight patients were identified, all women, and with
an average age of 49. Over half the patients were overweight.
In most cases the lesions had been evolving for over 6 months
and were associated with chronic venous insufficiency of the
legs, both from a clinical point of view (7 patients) and a
histopathological point of view (6 patients). In two of the cas-
es, the lesions occurred in patients with connective tissue
disorders.

Conclusion. Great variability was observed with regard to the
clinical morphology of the lesions, the proposed diagnoses and
prescribed treatments, all of which possibly highlight the
non-specific nature of the process.

Key words: lipomembranous panniculitis, membrano-cystic
panniculitis, lipomembranous fat necrosis, lipomembranous pan-
niculitis associated with stasis dermatitis, stasis dermatitis.
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jido adiposo, comun a diversas entidades clinicas®®. La
entidad fue descrita originalmente por Nasu en
1973 como una patologia genética caracterizada por
leucoencefalia esclerosante sudanoéfila asociada a le-
siones membranoquisticas del tejido adiposo sistémi-
co (incluyendo la médula 6sea de los huesos largos),
que se traduce clinicamente por fracturas patologicas,
convulsiones, apatia y demencia presenil con marca-
das alteraciones del comportamiento??.

A partir de la descripcién original, el proceso se ha
considerado como una manifestacion rara secundaria
a procesos comunes, como la insuficiencia venosa croé-
nica asociada a dermatitis de estasis de las extremida-
des inferiores. Habitualmente se caracteriza por una
placa inflamatoria, uni o bilateral, en mujeres obesas
en edad media de la vida, que a veces simula una erisi-
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pela. En estadios mas avanzados se observan placas sub-
cutdneas esclerosas en las areas distales de las piernas,
que a veces originan una deformidad en botella de
champagne invertida®. El proceso ocurre también en
asociacion con otras alteraciones circulatorias, como la
isquemia arterial de las extremidades inferiores o las
placas pigmentadas pretibiales de la diabetes melli-
tus®!0. Es rara su asociacion con vasculitis!. Se han
descrito también casos en que esta patologia es consi-
derada como proceso primario del tejido celular sub-
cutaneo, paralos que se ha propuesto la denominaciéon
de lipodistrofia membranosa primaria'!, como contra-
partida a la forma secundaria, que habitualmente cons-
tituye un hallazgo histopatolégico incidental!'2. Se ha

descrito su asociacion con eritema nudoso, morfea?,
dermatomiositis!’, paniculitis lapica, enfermedad de
Behcet!?, micobacteriosis atipica*, paniculitis postrau-
matica'4, lipoatrofia por insulina!, sarcoidosis subcuta-
nea’, paniculitis histiocitica citofagica (linfoma panicu-
litico) ™15, erisipela®, lipogranuloma?, lipomas!!, lupus
eritematoso discoide!’ y mieloma multiple*!!.
Histopatolégicamente consiste en una paniculitis
preferentemente lobulillar, con fibrosis e infiltracion
focal con macréfagos en torno a unos lobulillos de pe-
queno tamano. En el interior de los 16bulos se obser-
van espacios quisticos de dimensiones variables (ge-
neralmente pequenas, aunque a veces se observan
macroquistes), con dreas de necrosis del tejido adipo-

TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS 8 PACIENTES CON PANICULITIS LIPOMEMBRANOSA

Sexo/ Peso (kg)/ Lesiones o . Diagndstico Patologias Investigaciones
Altura . Localizacion Duracion L . .
Edad (cm) cutdneas clinico asociadas complementarias
1 F/36 94/160  Noédulos inflamatorios  Piernas f. 8 meses Paniculitis Insuficiencia venosa  Eco-doppler
subcutaneos sobre anterior cronica Ml VENO0SO
placa inflamatoria A. reumatoide
Dermatomiositis
Hipotiroidismo
2 F/54 62/161 Noédulo subcutaneo Pierna izda. 8 meses Tumor Insuficiencia venosa  RMN
0,5 cm @ indoloro; 1/3 medio anexial cronica Ml Eco-doppler
erosiones ant-int HTA arterial
Patologia tiroidea Y Venoso
3 F/46 80/163  Nodulo inflamatorio Pierna izda. 5 afos Paniculitis Insuficiencia Eco-doppler
subcutaneo sobre f. ant-ext venosa arterial
placa esclerdética; cronica Ml Y Venoso
dermatitis de estasis Rx térax
Exudado
orofaringeo
4  F/59 96/165  Nodulos inflamatorios Piernas 6-8 meses Lipodermato- Insuficiencia
subcutaneos sobre 1/3inf esclerosis venosa
placa esclerdtica Glaucoma crénica Ml
5 F/52 55/153  Nodulos inflamatorios Piernas 1-2 afos Eritema Insuficiencia venosa  Eco-doppler
subcutaneos f. ant-int nudoso cronica Ml VEenoso
Adenocarcinoma Rx térax
mama TAC torécica
Esofagitis
6 F/49 125/164 Noédulos inflamatorios  Piernas 2 afos Paniculitis Insuficiencia venosa  Eco-doppler
subcutaneos sobre f. ant-int cronica Ml arterial
placa eritematosa HTA Y Venoso
7 F/52 90/154  Nodulos inflamatorios  Piernas 1 afho Paniculitis Insuficiencia venosa  Mantoux
subcutaneos cronica Ml Rx torax
con ulceracion HTA
Fibromioma uterino
Pélipos colon
8 Fa 80/160  Nodulos inflamatorios  Piernas 'y 6 meses Paniculitis A. reumatoide
subcutaneos mano dcha. nodular HTA
380 Actas Dermosifiliogr. 2006;97(6):379-84
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so revestidas por un material amorfo, hialino, de con-
torno ondulado, con una configuracién en arabesco o
sugiriendo la cuticula de un parasito*®. A veces se for-
man pequenas micropapilas!. Este material se tifie po-
sitivamente con el PASy es resistente a la diastasa, asi
como con las tinciones de lipidos del Suddn negro o
azul rdpido de Luxol en las biopsias en fresco. Ultra-
estructuralmente se han descrito dos tipos de mem-
branas, una fina electrodensa desprovista de estructu-
ras tubulares y otra mds gruesa con estructuras
microtubulares caracteristicas, orientadas perpendi-
cularmente a la cavidad del quiste®.

El objetivo del presente estudio es analizar retros-
pectivamente el material de biopsias cutineas de pa-
cientes con patologia subcutanea inflamatoria que
han sido clasificadas como paniculitis lipomembrano-
sa, correlacionandolas con las caracteristicas clinicas
y con las patologias asociadas.

MATERIAL Y METODOS

Se efectud una revision de todas las preparaciones
histopatolégicas clasificadas como paniculitis lipo-
membranosa en el Laboratorio de Histopatologia Cu-
tanea de la Clinica Universitaria de Dermatologia del
Hospital de Santa Maria de Lisboa entre 1985 y 2005.
Se identificaron 8 casos. Se procedi6 a un analisis re-
trospectivo de la clinica asociada y se revisé de nuevo a
los pacientes para completar o aclarar mejor los ha-
llazgos anamneésicos, incluyendo los antecedentes pa-
tologicos y las anomalias asociadas. En dos casos en los
que no fue posible revisar a la paciente, se sostuvo con
ella una entrevista telefonica.

En todos los casos el tejido enviado para estudio se
procesoé con las técnicas de rutina, con fijacion en for-
mol e inclusién en parafina. Se realizaron tinciones de
hematoxilina-eosina, PAS y PAS-diastasa. En algunos
casos se hicieron también tinciones con azul de Perls.

RESULTADOS

Los datos clinicos obtenidos de la anamnesis se resu-
men en la tabla 1. Todos los pacientes estudiados eran
del sexo femenino, con edades comprendidas entre los
36y 59 anos (media de 49 anos). Mds de la mitad de los
casos (6 pacientes) tenian un exceso de peso o franca
obesidad. En la mayoria de los casos (7 pacientes) el
contexto clinico en el que se observo la paniculitis
lipomembranosa correspondia a lesiones en los miem-
bros inferiores asociadas a insuficiencia venosa. En cua-
tro de estas pacientes se observaron nédulos subcuta-
neos dolorosos sobre placas eritematosas crénicas
(figs. 1 y2). En los tres casos restantes, el cuadro clinico
consistia en nodulos subcutaneos aislados, inicos o
multiples, uni o bilaterales (fig. 3). En cinco de estas pa-
cientes se realiz6 un estudio no invasivo del sistema ve-

Fig. 1.—Nodulo inflamatorio subcuténeo en la cara antero-interna
del tercio distal de la pierna izquierda, sobre placa inflamatoria. Esta
paciente estaba tomando flucloxacilina por «erisipela».

Fig. 2.—Lesidn mas antigua: placa esclerdtica del tercio inferior de la
pierna, con deformidad en botella champagne invertida, tipica de
lipodermatoesclerosis.

Fig. 3.—Placa pigmen-
tada en el sitio de la
biopsia de un nédulo
subcutéaneo indoloro
con diagnéstico clini-
co de tumor anexial.

noso superficial y profundo de los miembros inferiores
(ecodoppler «duplex scan» o «triplex scan»), documen-
tandose hallazgos de insuficiencia venosa en dos casos.
En los restantes casos, el diagnostico de insuficiencia
venosa se estableci6 clinicamente, sobre la base de
otras alteraciones caracteristicas de la dermatitis de es-
tasis, como la hiperpigmentacién hemosideréticay la
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TABLA 2. TRATAMIENTOS EFECTUADOS

Terapéuticas efectuadas N. pacientes

Medidas generales
Reposo 2
Medias de compresion eldstica 7
Terapéutica sistémica
AINE (diclofenaco sddico, ibuprofeno) 2
Corticosteroides (deflazacort) 1
Antibidticos (ofloxacina, doxiciclina,

flucloxacilina) 2
Venotropicos (diosmina + hesperidina,

buflomedil) 2
Pentoxifilina 5

Otros (solucién saturada de yoduro potésico)

Terapéutica topica
Corticosteroides
Cola de zinc

Terapéutica quirudrgica

Escleroterapia de varices

Safenectomia y extirpacion quirirgica
de varices

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

Fig. 4—HE, x40.
Espacios quisticos
dimensiones
variables revestidos
por membrana hialina
engrosada.

Fig. 5.—HE, x100.
Proyecciones
paralelas de material
membranoso hialino.

Fig. 6.—HE, x100.
Membranas hialinas
con arquitectura

en arabesco; depdsito
de pigmento
hemosiderdtico en el
espacio periquistico.
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presencia de varices evidentes. En relacion con el caso
8, que no estaba asociado a insuficiencia venosa, se ob-
servaron nédulos subcutdneos dolorosos localizados en
ambas piernas y en la mano derecha, y se trataba de
una paciente con artritis reumatoide asociada.

En todos los casos, la evolucion del cuadro cutaneo
en el momento de la primera consulta era superior a
los 6 meses, variando entre 6 y 60 meses (con una me-
dia de 18 meses). Las lesiones eran bilaterales en 6 ca-
sos y unilaterales en 2. En todos los casos, las lesiones
se iniciaron siempre de forma unilateral. A lo largo
del tiempo de evolucion se presentaron episodios agu-
dos de inflamacion en 3 casos, que fueron seguidos de
una extension de las lesiones cutdneas. En cuanto a las
patologias asociadas, existia hipertension arterial en
4 casos, artritis reumatoide en 2 casos (uno de los cua-
les estaba también asociada a dermatomiositis) y pa-
tologia tiroidea en 2 casos.

Los tratamientos administrados aparecen resumi-
dos en la tabla 2.

En los casos en que el cuadro clinico consistia en n6-
dulos subcutaneos aislados, se observo una mejoria cli-
nica moderada, y en algunos casos una resolucién com-
pleta de las lesiones con el tratamiento administrado
(casos 2, 5, 7y 8). En relacién con el caso 5, el cuadro
inicial se caracterizaba por nédulos subcutaneos erite-
matosos y dolorosos, localizados en ambas piernas, sin
otras lesiones asociadas y clinicamente sugerian un eri-
tema nudoso, que se resolvieron con reposo y medias de
compresion elastica, pero cuatro anos mas tarde se ob-
servo una recidiva de las lesiones nodulares, sobre un
cuadro de dermatitis de estasis, que se mantiene. En las
cuatro pacientes en las que se observaron placas infla-
matorias y/o escleréticas no se ha conseguido una me-
joria clinica evidente a pesar del tratamiento realizado.

Desde el punto de vista histopatolégico, se observo
en todos los casos la formacién de estructuras mem-
branosas hialinas, eosinéfilas, amorfas, anucleares, que
revestian espacios quisticos de tamanos variables, loca-
lizadas en el interior de los lobulillos del tejido celular
subcutdneo. Estos quistes estaban revestidos por una
membrana hialina gruesa (fig. 4) o se observaban pro-
yecciones paralelas o en arabesco de membranas hiali-
nas (figs. 5y 6). También se observo depoésito de mate-
rial lipomembranoso en dreas de fibrosis septal. Las
membranas mostraban una intensa positividad con la
tincién de PAS y eran diastasa-resistentes. En algunos
casos se observaba una reaccion granulomatosa alre-
dedor de los espacios quisticos (fig. 7). En uno de los
casos se observé un infiltrado neutrofilico en el espe-
sor de la pared de los espacios quisticos (fig. 8), que co-
rrespondia a necrosis de adipocitos.

En seis biopsias (casos 1-5y 7) se observaban signos
de dermatitis de estasis (fig. 9) en la dermis superfi-
cial, caracterizados por una proliferacion vascular, con
vasos de paredes gruesas ocupando la dermis papilar,
entremezclados con un infiltrado linfocitario y depo-
sitos de hemosiderina (figs. 6y 10).
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No se observaron diferencias histopatologicas signifi-
cativas entre las pacientes que tenian nédulos aislados y
las que mostraban nédulos y placas. Tampoco se vieron
diferencias significativas en las biopsias de las pacientes
que tenian artritis reumatoide o dermatomiositis.

DISCUSION

De acuerdo con Requena y Requena, la paniculitis
lipomembranosa consiste en un patrén morfolégico
caracteristico, sin que se observe una relacion directa
con una entidad nosoloégica definida ya que se ha des-
crito como hallazgo histopatolégico en diversas en-
fermedades inflamatorias del tejido celular subcuta-
neo y por lo tanto no debe considerarse como una
variante especifica de paniculitis!®. Se trata de una al-
teracion relativamente rara que se observa en patolo-
gias frecuentes, como se demuestra en los trabajos de
Alegre et al’y de Snow et al®, quienes observaron pa-
niculitis lipomembranosa en un elevado numero de
biopsias con procesos inflamatorios del tejido celular
subcutaneo. Alegre et al? observaron paniculitis lipo-
membranosa en 13 casos de 1.806 biopsias (0,7 %),
mientras que Snow et al vieron este hallazgo histopa-
tolégico en 38 de 732 biopsias (5 %)°.

En relacién con la etiopatogenia, la mayor parte de
los autores postulan la isquemia como factor funda-
mental para la necrosis de adipocitos y el desarrollo de
las lesiones lipomembranosas, que estarian formadas
por productos de degradacion de las membranas celu-
lares®. Sin embargo, la observacion de paniculitis lipo-
membranosa después de traumatismos agudos'* o en el
contexto de infecciones!” sugiere que también deben
estar implicados otros mecanismos. En este sentido, su
asociacion con procesos inflamatorios sistémicos y una
mayor prevalencia en mujeres perimenopausicas, ha-
blan a favor de la influencia de factores autoinmunes u
hormonales. Segiin Chun et al las pseudomembranas y
los granulos eosinofilos (a veces presentes en el interior
de histiocitos en el intersticio alrededor de los espacios
quisticos (fig. 11) estan constituidos por ceroides que
resultan de la oxidacion de los dcidos grasos insatura-
dos resultantes de las alteraciones metabélicas'?. Re-
cientemente se ha propuesto la intervencion de histio-
citos en el desarrollo de las lesiones membranosas?,
aunque se desconoce la razén por la que las lesiones li-
pomembranosas se desarrollan en unos pacientes y no
en otros con la misma patologia de base.

A medida que se han ido describiendo casos, parece
claro que las lesiones lipomembranosas se desarrollan
preferentemente en pacientes con lesiones crénicas y
frecuentemente escleréticas en el tercio inferior de las
piernas de mujeres obesas en edad media con insufi-
ciencia venosa de las extremidades inferiores. Estos
factores han llevado a que algunos autores empleen
términos como los de paniculitis esclerosante!?, hi-
podermatitis esclerodermiforme, lipodermatoesclero-
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Fig. 7.—PAS-D; x400.
Depdsito de pigmento
granular eosinofilico.

Fig. 8.—PAS; x100.
Infiltrado neutrofilico
en la pared de los
espacios quisticos.

Fig. 9.—PAS-D; x10.
Dermatitis de estasis.

Fig. 10.—Azul de
Perls x100. Depdsito
de pigmento de
hemosiderético
evidenciado por

la tincidn de azul

de Perls.

Fig. 11.—HE x100.
Presencia de
histiocitos en el
espacio periquistico.
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sis” y alteraciones lipomembranosas en paniculitis
créonica’, lo que demuestra la ausencia de precision
terminolégica respecto a este proceso. Snow et al pro-
pusieron utilizar la denominacion de «paniculitis lipo-
membranosa asociada a estasis»® para el cuadro ante-
riormente descrito y reservar las denominaciones de
«paniculitis lipomembranosa o membranoquistica»
para el resto de las situaciones.

Con respecto al presente trabajo, pensamos que el
reducido numero de pacientes que integran nuestra
casuistica de paniculitis lipomembranosa no corres-
ponde a la rareza de este patrén histopatolégico, sino
que estd en relacion con la resistencia de los clinicos
allevar a cabo biopsias profundas en dreas de dificil ci-
catrizacién como son las dreas distales de las piernas
con un sustrato de insuficiencia venosa crénica. Nues-
tros resultados corroboran los de estudios previos, de-
mostrando hallazgos clinicos (en 7 de los 8 pacien-
tes) e histopatolégicos (en 6 de los 8 pacientes) de
insuficiencia venosa crénica de los miembros inferio-
res en mujeres de edad media con exceso de peso. La
coexistencia de hipertension arterial en la mitad de
los casos estudiados también plantea la influencia
de este factor en la etiopatogenia de las paniculitis li-
pomembranosa. La asociaciéon con enfermedades de
tejido conectivo, como morfea, lupus eritematoso,
dermatomiositis y artritis reumatoide estd descrita en
la literatura. Habitualmente, en estos casos se obser-
van los hallazgos histopatol6gicos caracteristicos de es-
tas enfermedades, aunque no se vieron en nuestros
dos pacientes con artritis reumatoide y artritis reuma-
toide/dermatomiositis. No esta claro si se trata de una
asociacion fortuita o si algtin factor autoinmune ha
contribuido a la génesis de las lesiones lipomembra-
nosas en el caso niumero 8, un paciente que no tenia
insuficiencia venosa crénica y con lesiones cutaneas
también en el miembro superior derecho.

En este estudio la morfologia clinica variable de las
lesiones cutaneas, asi como los diagnésticos clinicos
de presuncion y los tratamientos administrados re-
fuerzan la opinién de que la paniculitis lipomembra-
nosa es un proceso inespecifico, que consiste en un
patrén histopatolégico bien definido comun a diver-
sos procesos inflamatorios del tejido celular subcuta-
neo. Actualmente no existe un tratamiento sistémico
que haya demostrado eficacia en la paniculitis lipo-
membranosa, y inicamente se han descrito beneficios
parciales con la utilizacién de medias de compresién
elastica o la administracion de pentoxifilina en los ca-
sos asociados a insuficiencia venosa!®!$19. También
puede ser importante un diagndstico precoz, instau-
rando estas medidas terapéuticas precitadas, en orden
a disminuir la extension y gravedad de las lesiones.
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