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La necrobiosis lipoidica (NL) se define como un
proceso que cursa con necrosis del coldgeno y pre-
sencia de granulomas en empalizada, asociado con
frecuencia a enfermedades sistémicas, especialmen-
te a diabetes mellitus.

Desde un punto de vista clinico, la NL se ca-
racteriza por la presencia de placas de centro atré-
fico, de color amarillento, con telangiectasias en
su superficie, y un borde violaceo. Un 25% se ul-
ceran en su evolucién. Las lesiones predominan
en las mujeres, suelen ser miltiples y simétricas,
localizdndose de forma mas frecuente en la cara
anterior de las extremidades inferiores, aunque se
han descrito casos en cualquier zona del tegumen-
to, incluso en los genitales.

Histolégicamente la imagen caracteristica de la
NL consiste en la presencia, alterndandose, de ban-
das de infiltrado inflamatorio, con predominio de
histiocitos (dando lugar a una imagen de granuloma
en empalizada) y bandas de fibrosis y necrosis del
colageno en la dermis e incluso en la hipodermis
En las lesiones iniciales predomina la presencia de
neutréfilos y en las lesiones mds evolucionadas,
acompanando a los histiocitos, aparecen linfocitos
de fenotipo predominante T helper, incluso consti-
tuyendo foliculos linfoides. Los vasos de la dermis
suelen presentar una pared engrosada, pero la pre-
sencia de una verdadera vasculitis, aunque se ha
descrito, no es frecuente. Los estudios con inmuno-
fluorescencia directa demuestran en muchos casos
depésitos de inmunoglobulinas, especialmente IgM
y complemento en la pared de los vasos.

Etiopatogenia

Como el granuloma anular, la necrobiosis lipoidi-
ca se ha descrito en pacientes con diferentes enfer-

medades asociadas recogidas en la tabla 1, aunque
la asociacién mas frecuente es la diabetes mellitus
(DM). El porcentaje de pacientes con NL que presen-
ta asociada una DM varia mucho en diferentes se-
ries, oscilando entre el 65 y el 11%. En el global de
pacientes con DM, un 0,3% presenta lesiones de NL.

Se han descrito 3 factores no necesariamente
excluyentes, para explicar la aparicién de lesiones
de NL:

1. Papel de la microangiopatia diabética.
2. Papel de la vasculitis.
3. Papel de los traumatismos.

Microangiopatia diabética

La frecuente asociacién con DM, aunque proba-
blemente sobrevalorada, y la mayor incidencia de
complicaciones como la nefropatia y la retinopatia
(signos sistémicos mas importantes asociados a la
microangiopatia) en los pacientes diabéticos con
NL, hace pensar en una posible relacién entre la
microangiopatia diabética y el desarrollo de las le-
siones de NL. Otros signos cutaneos asociados a
microangiopatia son, ademas de NL: dermopatia
diabética, eritema erisipelatoide, purpuras pigmen-
tarias, telangiectasias periungueales, hemorragias en
astilla, lineas de Beau y distrofias ungueales.

Existen algunos argumentos en contra de la rela-
cién entre la NL y la microangiopatia diabética. En
primer lugar, existe un porcentaje de pacientes con
NL sin DM y por lo tanto, en principio, sin micro-
angiopatia. En segundo, a diferencia de lo que ocu-
rre en los pacientes con microangiopatia, las lesio-
nes de NL no mejoran con un buen control
metabdlico del paciente. Por dltimo, no se explica
la respuesta, aunque parcial, al tratamiento con cor-




Tabla 1

Procesos asociados a la
Necrobiosis lipoidica

Diabetes mellitus.

Artritis reumatoide.

Iritis.

Lupus eritematoso sistémico.

Enfermedad inflamatoria intestinal.

Vasculitis con ANCA positivos.

Tiroiditis.

Linfomas.

. ______________________________________________________________________|

ticoides topicos o intralesionales y la modesta res-
puesta a los antiagregantes plaquetarios, salvo que
tengamos en cuenta los nuevos avances en el cono-
cimiento de la etiopatogenia de la microangiopatia
diabética.

Etiopatogenia de la microangiopatia diabética

La teorifa inicial para explicar la microangiopatia
diabética se basa en la obstruccién de los capilares.
Esta obstruccién, es responsable de la retinopatia,
nefropatia y, mediante la alteracién de los vasa ner-
vorum y vasa vasorum, también de la neuropatia vy,
al menos de forma parcial, de la macroangiopatia.
La obstruccion se considera asociada a un aumento
de la permeabilidad de la pared de los capilares. El
sustrato histolégico que justifica estos procesos es el
engrosamiento de la pared de los capilares, debido,
por un lado, al depdsito de material PAS positivo,
fundamentalmente laminina y coldgeno IV y, por
otro, a una hiperplasia de la intima. Desde el punto
de vista ultraestructural se aprecia un aumento del
espacio entre los pericitos y las células endoteliales,
que justifica el aumento de la permeabilidad vascu-
lar. El aumento de la separacién entre las células
endoteliales puede deberse a la pérdida de las
uniones intercelulares a tipo gap junction. De he-
cho, existen estudios in vitro que demuestran una
reduccién de sintesis de conexina, una proteina
fundamental en las gap junction, en los medios con
altas concentraciones de glucosa.

Toda esta teorfa se ha revelado como excesiva-
mente simplista y basada en fenémenos puramente
morfolégicos. Los hallazgos de los Gltimos afos han
complicado mucho la etiopatogenia de la microan-
giopatia, de forma que se acepta que intervienen
diversos mecanismos:

Necrobiosis Lipoidica

. Activacion de la proteina kinasa C-beta

. Glicosilacion

. Via de los polioles

. Estrés oxidativo

. Depleccién de NAD (pseudohipoxia metabdlica)
En cualquier caso, la célula diana principal en

la aparicion de la microangiopatia diabética es la

célula endotelial y el principal mecanismo que jus-

tifica su aparicién, la hiperglucemia. Todos estos

mecanismos se encuentran recogidos de forma re-

sumida en la Figura 1.
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Activacion de la proteina kinasa C-beta

La proteina kinasa C es, en realidad, un sistema
enzimatico compuesto por diversas isoformas.
Cuando existe una glucemia elevada, la glucosa se
acumula en el espacio intercelular y de ahi pasa al
interior de la célula. En el intento de metabolizar el
exceso de glucosa con la via de Embden-Meyerhof
para formar piruvato, la célula acumula un metabo-
lito intermedio, el diacilglicerol, en el citoplasma.
El diacilglicerol activa la sintesis de la proteina ki-
nasa C (en el caso de la célula endotelial, de la iso-
forma beta). Esta proteina actia fosforilando y acti-
vando otras proteinas, que a su vez, actlan
activando fibroblastos, plaquetas y otras células. La
activacion de estas células tiene como consecuen-
cia: sintesis de coldgeno IV y engrosamiento de la
membrana basal, aumento en la agregacién plaque-
taria, aumento de la permeabilidad capilar, angio-
génesis y aumento de la contractilidad de las célu-
las musculares de la pared vascular. Todos ellos,
efectos coherentes con los hallazgos morfolégicos
de la microangiopatia.

Algunas isoenzimas, presentes en musculo vy te-
jido adiposo, activan factores que inhiben la insuli-
na y estan implicadas en la aparicién de resistencia
a la insulina.

El conocimiento de este mecanismo tiene una
posible aplicacién practica, ya que se estan desarro-
llando inhibidores de la isoforma beta de la protei-
na kinasa C, que pueden ser beneficiosos en el tra-
tamiento de la microangiopatia diabética y quizas
en la NL asociada a DM.

Glicosilacion

La glicosilacion consiste en la incorporacién,
por mecanismos no enzimaticos, de glucosa o fruc-
tosa, principalmente a proteinas, pero también a li-
pidos y ADN. Este fendmeno depende en su inicio
de la presencia de altas concentraciones de glucosa
en la matriz intercelular y, en menor grado, en el
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interior de la célula. La glicosilacién mas conocida
es la de la hemoglobina, que da lugar a la hemo-
globina glicosilada.

La glicosilacion tiene como consecuencia la
aparicion final de los compuestos de glicosilacién
avanzada (CGAs). Estos CGAs son péptidos glicoli-
sados con alta capacidad bioldgica que persisten
durante meses, aunque exista una disminucién de
los niveles de glucosa en la matriz intercelular. Los
CGAs son capaces de fijarse a otras proteinas y
modificar su funcién de forma directa y de fijarse a
receptores presentes en macréfagos y células endo-
teliales, de forma fundamental. Las funciones de
estos CGAs tan s6lo han empezado a describirse.
Se ha descrito su fijacién en diversas proteinas de
mayor tamano, provocando su depdsito en la pared
de los vasos. Entre estas proteinas tenemos: las
LDL, cuya fijacién ha sido implicada en las altera-
ciones en los lipidos asociada a la DM, las inmu-
noglobulinas, que se han relacionado con la apari-
cién de infecciones en los diabéticos y al coldgeno
IV, desestructurandolo y contribuyendo al engrosa-
miento de la pared y al aumento de permeabilidad
vascular.

Ademds de los efectos en las células endotelia-
les y en los macréfagos, la glicosilacién también
afecta a los eritrocitos, causandoles una pérdida de
elasticidad y a las plaquetas, provocando su agrega-
cién. Ambos hechos contribuyen al aumento de la
viscosidad de la microcirculacién.

Via de los polioles

El aumento de la concentracién de glucosa en
el citoplasma celular provoca que parte sufra una
reaccion de reduccién a sorbitol por accion de la
aldosa reductasa. La acumulacién de sorbitol provo-
ca un aumento de la osmoralidad del citoplasma
celular con la consiguiente alteracion de las funcio-
nes celulares. Ademads el sorbitol es oxidado a fruc-
tosa por accién de la enzima sorbitol deshidrogena-
sa, reaccién que contribuye al consumo inatil de
oxigeno por la célula.

Estrés oxidativo

Las alteraciones metabdlicas secundarias la acu-
mulacién de glucosa en el citoplasma y, fundamen-
talmente, en el interior de las mitocondrias de la
célula, tiene como consecuencia la generacion de
radicales libres. Dichos radicales libres provocan
dafios en las proteinas, lipidos y material genético
celular.

Depleccion de NAD (pseudohipoxia metabdlica)

La glucosa puede metabolizarse a sorbitol, y és-
te a fructosa. Esta via metabdlica es relativamente
poco importante en condiciones normales, pero en
la hiperglucemia hasta un tercio de la glucosa pue-
de metabolizarse por esta via. La formacién de fruc-
tosa a partir del sorbitol acumulado en la célula
disminuye las concentraciones de NAD (nicotina-

min-adenin-dinucleotido) en su forma oxidada y au-

Hiperglucemia

Sorbitol Via de
Aumento osmoralidad Embden-Meyerhoff

Radicales
libres Glicosilacion

Sorbitol Aumento
a fructosa diacligicerol
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lipidos y ADN

Aumento de NADH Activacion
Pseudohipoxia [ PKC

CGAs Glicacion de
hematies
y plaquetas

| Sintesis coldgeno IV | |

Angiogénesis

Fijacion de LDL Disminucion de

Figura 1. Etiopatogenia de la microangiopatia diabética.
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menta las concentraciones de NADH (forma reduci-
da), lo que equivale a una situacién de hipoxia ce-
lular, ademas de contribuir a la acumulacién de
diacilglicerol (ver activacién de la proteina kinasa).

Papel de la vasculitis

La presencia de neutréfilos en las fases pre-
coces, la presencia de depésitos de inmunoglo-
bulinas y complemento en la pared vascular en
los estudios inmunohistoquimicos e incluso la
presencia ocasional de imagenes de vasculitis
verdadera, asi como la asociacién en algunos ca-
sos a vasculitis sistémicas ha hecho pensar en la
importancia del desarrollo de una reaccién anti-
geno-anticuerpo, con apariciéon de una vasculitis
con necrosis del colageno, en la etiopatogenia de
la NL. La naturaleza del antigeno sigue siendo
objeto de especulacién. Se ha hablado de las for-
mas oxidadas de las LDL como posible antigeno,
aunque la presencia de anticuerpos contras estas
LDL oxidadas se ha encontrado asociada mas a
la cardiopatia isquémica, tanto en diabéticos co-
mo en pacientes sin diabetes, que a la microan-
giopatia.

Papel de los traumatismos

La localizacion preferente en la zona preti-
bial, zona muy expuesta a traumatismos, ha hecho
pensar en que dicho factor pudiera ser de importan-
cia en el desarrollo de las lesiones de NL. Repeti-
dos traumatismos, en pacientes predispuestos, por
ejemplo diabéticos con una microangiopatia, podri-
an provocar una necrosis del colageno o una vascu-
lopatia 0 ambas cosas y dar lugar a las lesiones.

Tratamiento

No puede decirse que exista un tratamiento
realmente efectivo para la mayoria de los casos de
NL. Como en muchas enfermedades cutaneas, no
existen estudios rigurosos, con un némero suficiente
de pacientes, que demuestren la efectividad de nin-
gln tratamiento. Los estudios con cualquiera de las
opciones terapéuticas descritas, cuando existen,
muestran una respuesta variable, con un aplana-
miento del borde y un aclaramiento casi siempre
parcial, asi como una persistencia de la atrofia cen-
tral.

Necrobiosis Lipoidica

Tabla 2

Tratamientos de la necrobiosis
lipoidica

Tépicos
- Corticoides superpotentes
- Tacrolimus
- Tretinoina
- Colageno bovino
- Activador de las colonias de granulocitos
- Becaplermina

Intralesionales
- Corticoides

Sistémicos
- Aspirina y dipiridamol
- Ticlopidina
- Pentoxifilina
- Nicotinamida
- Clofazimina
- Cloroquina
- Corticoides
- Ciclosporina
- Micofenolato mofetil

Fisicos
- Cirugia
- Injertos de piel artificial
- PUVA
- Laser
- Oxigeno hiperbarico

Las diferentes opciones descritas en la literatura
estan reflejadas en la tabla 2. Son las opciones te6-
ricas actuales. Tras insistir en la ausencia de eviden-
cias definitivas sobre ninguna opcién terapéutica,
un esquema logico seria recurrir, en los casos no
ulcerados y sin dolor invalidante, en primer lugar, a
los corticoides superpotentes tépicos (por ejemplo
clobetasol propionato al 0,05%). Si no hay mejorfa
en un plazo de varios meses, plantearse el uso de
los corticoides intralesionales y/o afiadir antiagre-
gantes plaquetarios por via oral. El uso de estos an-
tiagregantes se basa en su utilidad en el tratamiento
de la microangiopatia diabética y en el concepto,
algo desfasado, del papel de la agregaciéon plaque-
tar en la misma. Inicialmente se describié la combi-
nacién de dipiridamol y aspirina, con buenos resul-
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tados, aunque estudios posteriores no confirmaron
que su eficacia fuera superior al placebo. La pento-
xifilina es una opcién terapéutica a tener en cuenta,
basada sélo en comunicaciones aisladas. Su utili-
dad residiria en mecanismos mas complejos que la
simple accién antiagregante, ademas de ser un tra-
tamiento bien tolerado. Hay que recordar de nuevo
que sus efectos aparecen al cabo de meses de trata-
miento continuo. Cabe la posibilidad de emplear
por via tépica tacrolimus, aunque su futuro depen-
de de estudios mas extensos. En casos refractarios
podemos plantearnos la fotoquimioterapia, si dispo-
nemos de ella. Los casos publicados son pocos pe-
ro los resultados esperanzadores. La eficacia en este
caso se deberfa a la accién inmunomoduladora de
este tratamiento. En esos mismos casos refractarios,
si no disponemos de la fotoquimioterapia, podemos
optar por tratamientos orales no agresivos como la
nicotinamida, la cloroquina o la clofazimina, cons-
cientes que nos basamos en escasos estudios. En
casos ulcerados e invalidantes, seria legitimo inten-
tar tratamientos mas agresivos como los corticoides
orales, la ciclosporina o el micofelonato mofetil. Se
ha descrito también el uso tépico en las lesiones ul-
ceradas del gel de becaplermina , factor de creci-
miento recombinante derivado de las plaquetas,
que ya se ha empleado en dlceras del pie diabético.
De forma anecdética que han descrito casos de NL
ulcerada tratados con éxito (en cuanto a la ulcera-
cién), con cirugfa, colageno bovino, factor estimu-
lante de las colonias de granulocitos, injertos con
piel artificial o cdmaras de oxigeno hiperbarico. Si
hemos conseguido una buena respuesta podemos
tratar las telangiectasias residuales con laser y la
atrofia con tretinoina tépica.

Ademas de estas opciones descritas, podemos
considerar los posibles tratamientos futuros de la
microangiopatia diabética, basados en los avances
en el conocimiento de su etiopatogenia. Si analiza-
mos punto por punto las nuevas hipétesis sobre la
microangiopatia diabética, podemos hablar de las
siguientes opciones:

— Tratamientos que actGian sobre la activacién de
la proteina kinasa C-beta. Se estan desarrollando in-
hibidores de la proteina kinasa C-beta, de momento
en modelos animales, que quizas en un futuro pue-
dan emplearse en humanos.

— Tratamientos que actdan sobre la glicosilacién.
Tedricamente pueden desarrollarse inhibidores es-
pecificos de los CGAs a medida que éstos se vayan
describiendo.

— Tratamientos contra la formacién de sorbitol.
Existen estudios en marcha desde hace unos anos,
utilizando farmacos que inhiben el enzima aldosa
reductasa como el sorbinil, aunque sus resultados
en cuanto a la prevencién de la retinopatia y la ne-
fropatia no son alentadores.

— Tratamientos contra el estrés oxidativo. Ade-
mas de la posible utilidad del empleo de antioxi-
dantes ya conocidos como las vitaminas C y E y el
acido lipoico, aln por demostrar, parece que dosis
altas de tiamina son capaces de disminuir la pro-
duccién de radicales libres por parte de la mitocon-
dria.

- Tratamientos contra la depleccién de NAD. Los
inhibidores de la aldosa reductasa también ayuda-
rian a disminuir el consumo de NAD. Ademads el
aporte de piruvato, se ha demostrado capaz de con-
sumir NADH y mejorar la microcirculaciéon en mo-
delos animales, aunque sin estudios clinicos que lo
corroboren.

En resumen, continuamos de momento sin un tra-
tamiento efectivo para la NL. Ademds, la falta de un
mecanismo etiopatogénico totalmente establecido
nos desalienta a la hora de vaticinar una solucién
cercana para estos pacientes. Debemos, no obstante,
depositar esperanzas, a nuestro juicio fundadas, en
los recientes avances en el conocimiento de la etio-
patogenia de la microangiopatia diabética y en las
opciones terapéuticas que de dichos avances pueden
derivarse en un futuro cercano. Cuando estas opcio-
nes sean reales, deberd determinarse si son (tiles en
los pacientes con NL asociada a DM o también en
los pacientes con NL sin diabetes asociada.
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