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PALABRAS CLAVE Resumen

Necrobiosis lipoidica; Introduccion y objetivos: La necrobiosis lipoidica (NL) es una enfermedad granulomatosa idio-
Diabetes mellitus; patica de curso crénico que se considera asociada a la diabetes mellitus (DM). Sin embargo,
Hipotiroidismo; existen resultados contradictorios respecto a la frecuencia de esta asociacion. Nuestro objetivo
Granuloma anular fue analizar retrospectivamente las caracteristicas clinicas de nuestros pacientes con NL y su
relacion con la DM y otras enfermedades.
Material y métodos: Todos los pacientes diagnosticados clinica e histologicamente de NL que
han sido tratados y controlados en el Servicio de Dermatologia del Hospital de Bellvitge de
Barcelona fueron incluidos en el estudio.
Resultados: Treintay cinco pacientes fueron diagnosticados de NL entre 1987 y 2013 (6 varones
y 29 mujeres, edad media 47,20 afios). En el momento del diagnostico de la NL 31 pacientes
presentaban lesiones a nivel pretibial. Trece pacientes (37%) presentaban una Unica lesion al ser
diagnosticados y el nimero medio de lesiones fue de 3,37. La NL se asocié a DM en 23 pacientes
(65,71%) (10 tipo 1, 13 tipo 2). En 20 casos la DM precedio al inicio de las lesiones de NL con un
tiempo medio de 135,70 meses. En 3 casos la DM y la NL se diagnosticaron simultaneamente.
Ninguno de nuestros pacientes con NL desarrolldo DM durante el tiempo de seguimiento. Seis
pacientes tenian hipotiroidismo, 4 de los cuales tenian también DM tipo 1.
Conclusiones: La NL esta frecuentemente asociada a DM, tanto tipo 1 como tipo 2, y aunque
esta suele precederla en afos, en algln caso la aparicion es simultanea.
© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Introduction and objectives: Necrobiosis lipoidica (NL) is a chronic idiopathic granulomatous
disease considered to occur in association with diabetes mellitus. Data on the frequency of
this association, however, are inconsistent. Our aim was to retrospectively analyze the clinical
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characteristics of patients diagnosed with NL at our hospital and to investigate the association
with diabetes mellitus and other diseases.

Material and methods: We performed a chart review of all patients with a clinical and histologic
diagnosis of NL treated and followed in the dermatology department of Hospital de Bellvitge in
Barcelona, Spain between 1987 and 2013.

Results: Thirty-five patients (6 men and 29 women with a mean age of 47.20 years) were
diagnosed with NL in the study period. At the time of diagnosis, 31 patients had pretibial lesions.
Thirteen patients (37%) had a single lesion at diagnosis, and the mean number of lesions was
3.37. Twenty-three patients (65.71%) had diabetes mellitus (type 1 in 10 cases and type 2 in
13). In 20 patients, onset of diabetes preceded that of NL by a mean of 135.70 months. The
2 conditions were diagnosed simultaneously in 3 patients. None of the 35 patients developed
diabetes mellitus during follow-up. Six patients had hypothyroidism, and 4 of these also had
type 1 diabetes.

Conclusions: NL is frequently associated with type 1 and 2 diabetes. Although diabetes tends
to develop before NL, it can occur simultaneously.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

La necrobiosis lipoidica (NL) es una enfermedad granu-
lomatosa idiopatica de curso cronico caracterizada por
degeneracion del colageno, formacion de granulomas en
empalizada y engrosamiento de las paredes vasculares'?.
Es bien conocida su frecuente asociacion con la diabetes
mellitus (DM). Sin embargo, son escasos los estudios que
analizan esta asociacion con la DM y sus resultados son
discordantes'-®. Nuestro propésito fue analizar las caracte-
risticas clinicas de nuestros pacientes con NL y su relacién
con la DM y con otras enfermedades.

Todos los pacientes diagnosticados clinica e histologi-
camente de NL que han sido tratados y controlados
clinicamente en el Servicio de Dermatologia del Hospital
de Bellvitge de Barcelona entre 1987 y 2013 fueron inclui-
dos en el estudio. Se trata de un hospital universitario
que proporciona asistencia de tercer nivel a una poblacién
de aproximadamente un millon de personas. Los siguien-
tes datos fueron obtenidos para cada paciente a partir de
sus historias clinicas: edad, sexo, fecha de diagndstico,
tiempo de evolucion de las lesiones en el momento del
diagnostico, localizacion, nimero de lesiones y su diame-
tro maximo en el momento del diagnostico, ulceracion,
presencia de DM y tiempo de evolucion de la DM en el
momento del diagndstico de la NL, asociacion a granuloma
anular, posible asociacion a otras enfermedades sistémi-
cas, tiempo de persistencia de actividad de la NL y tiempo
de seguimiento de los pacientes. Los datos obtenidos fue-
ron introducidos en una base de datos y analizados con el
paquete estadistico SPSS 17.0 para Windows para detectar
posibles asociaciones entre ellos. Para las variables cualita-
tivas se utilizaron tablas de contingencia (Chi cuadrado-test
exacto de Fisher) y para las continuas se utilizé la prueba
«t» de Student, una vez comprobada la normalidad de la

distribucion de los datos. En caso contrario se utilizaron
pruebas no paramétricas.

Un total de 35 pacientes con NL han sido tratados y con-
trolados clinicamente en el servicio de dermatologia. Se
trata de 6 varones y 29 mujeres con una edad media
de 47,20 anos (tabla 1). La mayoria de ellos presentaban
placas ovaladas de margenes marronaceos y un area cen-
tral atrofica y amarillenta. En algunos casos la presencia
de eritema/pigmentacion perifolicular conferia un aspecto
moteado a las lesiones (fig. 1). Con frecuencia se observa-
ban prominentes telangiectasias (fig. 2). Todos los pacientes
presentaban al diagndstico lesiones en las extremidades
inferiores, 31 de ellos a nivel pretibial, excepto uno que
mostré una Unica lesion en las extremidades superiores y
otro lesiones limitadas al tronco; solo en 2 de ellos se locali-
zaban en varias regiones anatomicas. Trece pacientes (37%)
presentaban una Unica lesion en el momento del diagnos-
tico, siendo su numero medio de 3,37 (rango: 1-12). El
diametro medio fue de 7,74cm, con un rango entre 2 y
25cm. En 2 casos las lesiones estaban ulceradas (fig. 3). A
nivel histoldgico todos los pacientes biopsiados en nuestro
hospital presentaban granulomas en empalizada rodeando
areas de necrobiosis (fig. 4).

En 23 pacientes la NL se asocid a DM (65,71%), en 20 de
los cuales la DM precedio al diagnostico de la NL una media
de 135,70 meses, mientras que en 3 casos ambas se diag-
nosticaron simultaneamente. Diez pacientes presentaba DM
tipo 1 y 13 tipo 2, que en ninguno de ellos se diagndstico
durante el tiempo de seguimiento. La edad media de los
pacientes con DM fue de 45,22 afnos frente a 51,00 de los
no diabéticos, pero estas diferencias no fueron estadistica-
mente significativas. Por el contrario, la edad media de los
pacientes con DM tipo 1 fue significativamente inferior a
aquellos con DM tipo 2 (31,60 frente a 55,33 anos; p <0,001)
y a la del grupo formado por la totalidad de los casos
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Datos clinicos de los 35 pacientes

N.° Edad Sexo Localizacion N.° Diametro Ulcera DM 1/2 Inicio T. evolucion Granuloma Duracion
lesiones maximo DM DM previa a anular activa NL
(cm) aparicion de
NL (meses)
1 85 F Pretibial 1 NV 2 Previo 120 NV
2 24 F Pretibial 2 5 180
3 53 F Pretibial 1 5 15
4 60 F Pretibial 1 4 Previo NV + NV
5 33 M Pretibial y 6 5 1 Previo 132 NV
mas de una
region
25 F Pretibial 2 4 1 Previo 24 + 240
7 83 F Pretibial y 4 4 2 Previo 60 42
EEIl
8 13 F Pretibial 2 3 1 Previo 24 14
9 57 F Pretibial y 1 4 110
EEIl
10 34 F EEIl (no 2 3 1 Previo 204 NV
pretibial)
11 78 F Pretibial 1 10 NV
12 81 F Pretibial y 1 20 NV
EEIll
13 35 F Pretibial 3 2 1 Previo 144 27
14 58 F Pretibial y 2 4 2 Previo NV 156
EEIl
15 68 M EESS 1 3 2 Previo NV NV
16 19 F Pretibial 2 4 + 1 Previo 72 60
17 50 M Abdomen 3 7 2 Previo 180 10
18 42 F Pretibial 1 25 + 2 Simultaneo0 84
19 35 M Pretibial 1 10 2 Simultaneo0 NV
20 63 F Pretibial 5 25 2 Previo 240 192
21 65 F Pretibial 3 5 120
22 53 F Pretibial 1 4 2 Previo 120 + 120
23 39 M EEIl (no 1 7 15
pretibial)
24 53 F Pretibial y 5 20 2 Previo 60 60
EEIl
25 31 F Pretibial 1 2 72
26 47 F Pretibial 10 10 48
27 20 F Pretibial 2 7 1 Previo 165 72
28 46 F Pretibial y 2 3 96
mas de una
region
29 34 F Pretibial 12 15 2 Previo 114 + 72
30 4 F Pretibial 12 20 156
31 40 F Pretibial 6 6 2 Simultaneo0 36
32 41 F Pretibial y 10 3 1 Previo 240 24
EEIl
33 50 M Pretibial 1 2 1 Previo 48 30
34 46 F Pretibial y 5 4 1 Previo 360 98
EEIl
35 50 F Pretibial 5 8 3

EEIl: extremidades inferiores; EESS: extremidades superiores; F: femenino; M: masculino; NV: no valorable.

estudiados (31,60 frente a 53,44 anos; p<0,001). El tiempo NL persistio activa un tiempo medio de 79,70 meses
medio de evolucidon de las lesiones en el momento del (tabla 2).

diagnostico fue de 26,72 meses y el tiempo medio de En cuanto a otras enfermedades asociadas, 6 pacientes
seguimiento de los pacientes fue de 43,23 meses. La estaban diagnosticados previamente de hipotiroidismo (4 de
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Tabla 2 Datos clinicos de los pacientes en relacion con la asociacion a diabetes mellitus
Diabéticos (23) No diabéticos (12)

Edad media 45,22 anos 51,00 anos
N.° lesiones 3,39 3,33
Diametro maximo 7,45cm 8,25cm
Actividad NL 78,65 meses 81,70 meses
Sexo Femenino (29) 17 12

Masculino (6) 5 1
Localizacion Solo pretibial (22) 14 8

Pretibial y otras zonas de EEIl (7) 5 2

Pretibial y fuera de EEIll (2) 1 1

EEIll sin lesiones pretibiales (2) 1 1

Solo lesiones fuera de EEIl (2) 1 1
Ulceracion (2) 2 0
G anular (4) 4 0

EEIl: extremidades inferiores; NL: necrobiosis lipoidica.

ellos eran también diabéticos tipo 1) y otro paciente de
hepatopatia cronica por virus C. En un paciente la NL se
diagnostico simultaneamente a un carcinoma de pancreas y
en otro paciente a sarcoidosis. Finalmente, 4 casos presenta-
ron lesiones tipicas clinica e histologicamente de granuloma
anular (fig. 3).

Doce pacientes no recibieron ninglin tratamiento farma-
cologico durante el tiempo en que fueron controlados en
nuestro servicio. El resto recibieron al menos una modalidad

Figura 1 Lesiones tipicas de necrobiosis lipoidica a nivel pre-
tibial (A, B, C) y del tobillo (D). Las lesiones presentan un
margen eritemato-marronaceo bien definido y un centro atro-
fico con aspecto moteado.

terapéutica, y la mayoria de ellos mdltiples tratamientos
sucesivos en el tiempo por falta de respuesta. El tratamiento
mas frecuentemente utilizado fue propionato de clobetasol
al 0,05% tdpico en el margen activo de las lesiones, evi-
tando el centro atrofico (14 casos). Ademas se utilizaron
infiltraciones intralesionales de acetonido de triamcino-
lona (6), tacrolimus topico (6) y fototerapia (3), y por via
oral pentoxifilina (11), ciclosporina (2) (uno de ellos por

Figura2 Lesiones tipicas de necrobiosis lipoidica en las extre-
midades inferiores, con predominio de telangiectasias (A, B),
coloracion amarillenta (C) y atrofia (D).
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Figura 3 A. Necrobiosis lipoidica extensa con areas ulceradas
y areas queratosicas (caso n.° 18). B. Lesion de NL previamente
ulcerada en la region pretibial que ha reepitelizado por com-
pleto (caso n.° 16). C. Lesion tipica de granuloma anular a nivel
clavicular en el caso n.° 22. D. Granuloma anular diseminado en
el abdomen en el caso n.° 29.

Figura 4  A. Area central de necrobiosis rodeada por histio-
citos dispuestos en empalizada (hematoxilina-eosina x 40). B.
Detalle de una zona de necrobiosis rodeada por histiocitos en
empalizada y células gigantes (hematoxilina eosina x 200).

lesiones ulceradas), doxiciclina (1), acido acetilsalicilico
(1) e hidroxicloroquina (4). La mayoria de pacientes no
mostraron respuesta a ninguno de los multiples tratamien-
tos administrados, considerando que solo 3 respondieron a
alguno de ellos. La administracion de ciclosporina mas pen-
toxifilina por via oral fue considerada Util en las lesiones
ulceradas de un caso. Finalmente, 2 pacientes que no habian
mejorado con multiples tratamientos previos respondieron
a la administracion de hidroxicloroquina. El resto de casos
presentaba lesiones activas al final del seguimiento, excepto
2 cuyas lesiones remitieron espontaneamente dejando dis-
cromia residual.

Discusion
En el presente estudio realizado sobre 35 pacientes con NL

hemos detectado la existencia de asociacion a DM en el
65,71% de los casos.

La NL es una enfermedad poco frecuente, con una inci-
dencia 3 veces superior en el sexo femenino respecto al
masculino’. Las lesiones tipicas de NL consisten en placas
ovaladas con una periferia indurada marrén o violacea y
un area central amarillenta y atrofica, muchas veces con
telangiectasias’. En algunos de nuestros pacientes hemos
observado la presencia de pigmentacion o eritema perifo-
licular que confiere a las lesiones un aspecto moteado. Se
trata de una caracteristica clinica que no hemos encontrado
descrita en la literatura, y que consideramos bastante dis-
tintiva de las lesiones de algunos de nuestros pacientes. Las
lesiones suelen ser asintomaticas y con frecuencia son mul-
tiples y bilaterales’. Se ha descrito la presencia de una Unica
lesion en el momento del diagnostico entre el 16% y el 27% de
pacientes*?, siendo algo superior (37%) en la presente serie.
Como en estudios previos las lesiones de nuestros pacientes
suelen limitarse a las extremidades inferiores, sobre todo
a la region pretibial. La presencia de lesiones fuera de las
extremidades inferiores en 4 de nuestros pacientes repre-
senta un 11,4%, cifra similar a la descrita en la literatura
(7,7-15%).

La patogenia de la NL es desconocida. La asociacion con
diabetes mellitus ha sugerido que la NL puede ser debida
al desarrollo de microangiopatia secundaria al depésito 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’.

Aunque la incidencia de NL en pacientes diabéticos es
de solamente 0,3-1,2%"'°, la DM es la enfermedad asociada
con mayor frecuencia con esta dermatosis. En las series mas
largas de pacientes con NL publicadas en 1956 y 1966 el
42% y el 65% de pacientes presentaban DM previamente al
diagnéstico de la NL>“. Sin embargo, en un estudio publi-
cado en 1999 esta fue solo del 11%°, y en otro mas reciente
realizado en Alemania del 46%°. Nuestro estudio confirma
los resultados obtenidos en las series mas antiguas, con una
incidencia global del 65,71%. A pesar de que otros trabajos
han determinado un riesgo del 6% de desarrollar DM después
del diagnéstico de la NL®, ninguno de nuestros pacientes la
desarroll6 durante el tiempo de seguimiento. Como en estu-
dios anteriores hemos observado una demora media de mas
de 10 anos (135,70 meses) entre el diagndstico de la DMy el
inicio de las lesiones de NL'°.

Existen pocas diferencias en cuanto a las caracteristi-
cas clinicas de la NL entre los pacientes diabéticos y los
no diabéticos*. Algunos autores destacan que los pacientes
con NL asociada con DM tipo 1 son mas jovenes que el resto
de pacientes (edad media de 22 frente a 49 afos)'’. En el
presente estudio la edad media de los pacientes con DM tipo
1 fue significativamente inferior a la del grupo formado por
aquellos con DM tipo 2 y los no diabéticos juntos. Estas dife-
rencias pueden atribuirse a la menor edad de aparicion de
la DM tipo 1, y apoyan la existencia de una relacion directa
entre la DM y el desarrollo de NL. Sin embargo, no pudimos
detectar otras diferencias significativas entre pacientes dia-
béticos y no diabéticos, ni tampoco entre aquellos con DM
tipo 1y tipo 2.

Ademas de la DM, la NL se ha vinculado con otros pro-
cesos patoldgicos como la enfermedad de Crohn, la colitis
ulcerosa, el bypass yeyunal, la artritis reumatoide, la
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gammapatia monoclonal, el granuloma anular y la
sarcoidosis’?. La asociacion de NL y granuloma anular
fue observada en 4 de nuestros pacientes, todos ellos dia-
béticos. Se trata de una asociacion que no es sorprendente,
dado que el granuloma anular también se ha relacionado
con la DM y tiene en comin con la NL la presencia de
granulomas en empalizada, lo que hace en ocasiones el
diagnostico diferencial entre ellos dificil. Sin embargo, en
la NL los granulomas en empalizada se disponen horizontal-
mente en la dermis, presentan necrobiosis del colageno y
un infiltrado inflamatorio formado por linfocitos y células
plasmaticas, mientras que la presencia de mucina favorece
el diagnodstico de granuloma anular. Tampoco sorprende
la ocasional asociacion con otras enfermedades granulo-
matosas de causa desconocida, como la sarcoidosis o la
enfermedad de Crohn. Sin embargo, otras posibles asocia-
ciones descritas en la literatura no tienen una explicacion
patogénica clara y pueden no ser reales, sino debidas al
azar. Por ejemplo, se han descrito algunos pacientes con
NL asociada a enfermedad tiroidea autoinmune'"'? y se
ha sugerido que los autoanticuerpos responsables de la
alteracion tiroidea puedan ser los causantes de la NL en
estos casos''. Un reciente estudio muestra la presencia de
disfuncion tiroidea en el 13% de 52 casos de NL, mientras
que su prevalencia estimada en la poblacion general es
del 5,5%°. En nuestro estudio 6 de los pacientes (17%)
tenian hipotiroidismo, si bien es posible que esta asociacion
sea debida a la coincidencia entre enfermedad tiroidea
autoinmune y DM tipo 1, puesto que 4 de los 6 también
tenian DM tipo 1.

Ningln tratamiento se ha mostrado efectivo en la NL
en ensayo clinico y, puesto que puede producirse remision
espontanea en el 17% de pacientes?, puede ser dificil valo-
rar la respuesta al mismo. Desde el ano 2002 se han descrito
algunos pacientes con buena respuesta a antipalidicos'>~"°.
El diseno retrospectivo de nuestro estudio y el limitado
nimero de pacientes no permite comparar los tratamientos
con placebo, no obstante consideramos que la adminis-
tracion de hidroxicloroquina influy6é en la remision de las
lesiones en 2 de nuestros casos, que no habian mejorado
con multiples tratamientos previos.

El presente estudio confirma que en nuestra poblacion la
NL esta frecuentemente asociada a DM, tanto tipo 1 como
tipo 2, y aunque esta suele precederla en afos, en algin
caso la aparicion es simultanea. Pese a que en nuestro estu-
dio ningln paciente desarrollé DM durante el tiempo de
seguimiento, los pacientes con NL deben estar informados
de la posibilidad de desarrollar DM en el futuro.
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Los autores declaran que
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