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Nédulos ulcerados en miembros inferiores

Ulcerated nodules on lower limbs
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Caso clinico
Paciente de género femenino de 56 afios de edad. Consulté por multiples nédulos dolorosos en

miembros inferiores de un mes de evolucién que limitaban deambulacién. Algunos de estos nédu-
los presentaban ulceracién.

Antecedentes personales: hipertension arterial en tratamiento con enalapril 10 mg/dia e hipoti-
roidismo medicado con levotiroxina 100 umg/dia.

Examen fisico: multiples nédulos dolorosos a la palpacién, méviles, no adheridos a planos pro-
p palp p p
fundos (foto 1). Uno de los nédulos localizados en la cara interna del miembro inferior derecho
presentaba ulceracién de 4 cm de didmetro bien delimitada, de fondo sucio, con secrecién oleosa
y tejido necrético, ademds de borde perilesional eritematovioldceo (foto 2). Presentaba también
dos lesiones de similares caracteristicas de 2 cm de didmetro en cara externa de dicho miembro.

Exdmenes complementarios: hemograma con anemia normocitica normocrémica, glucemia 117
mg/dl (VN: 60-100 mg/dl); proteina C reactiva 3.57 (VN: 1 mg/l); eritrosedimentacién 109
mm/h (VN: 1-20 mm/h en mujeres); amilasa: 10 UI (VN: 2.6-21 UI). Hepatograma y serologi-
as para hepatitis B y C, HIV y VDRL, negativas. Colagenograma, proteinograma electroforético
en sangre y orina, sin particularidades. PPD 2UT: 0 mm, dosaje de alfa 1 antitripsina: 2 mg/dl
(VN: 121-244 mg/dl).

Doppler de miembros inferiores, radiografia de térax y ecografia hepatobiliar, sin alteraciones.
Cultivos para bacterias, micobacterias y hongos, negativos.

Anatomia patolégica: se realizé biopsia excisional de nédulo ubicado en el tercio proximal de
miembro inferior izquierdo que informé epidermis con capa cérnea ortoqueratdtica, dermis papi-
lar sin alteraciones (foto 3). Dermis reticular e hipodermis con presencia de moderado infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario. Hipodermis con septos engrosados, acimulos de histiocitos espu-
mosos y aisladas células gigantes multinucleadas de tipo cuerpo extrafio. A nivel septal y parasep-
tal, infiltracién focal del lobulillo, sin evidencia de signos de vasculitis (foto 4), vinculable con eri-
tema nodoso (Dermatol. Argent., 2014, 20 (4): 279-283).
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FOTO 1. Mdltiples nédulos dolorosos a la palpacion, méviles, no adheridos a planos profundos en
miembros inferiores.

FOTO 2. Ulceracién de 4 cm de didmetro de fondo sucio, secrecién oleosa, tejido necrético bien
delimitado y borde perilesional eritematovioldceo.
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FOTO 4. Dermis reticular e hipodermis con presencia de moderado infiltrado inflamatorio linfoplasmoci-
tario. Hipodermis con septos engrosados, acimulos de histiocitos espumosos y aisladas células gigantes
multinucleadas de tipo cuerpo extraio, que comprometen a nivel septal y paraseptal con infiltracion focal
del lobulillo, sin evidencia de signos de vasculitis (H y E 400x).
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Diagnéstico

Paniculitis por déficit de alfa 1 antitripsina.

Comentarios

El déficit de alfa 1 antitripsina (A1ATD) fue descrito por
Laurell y Eriksson en 1963." Es una de las alteraciones
hereditarias mds frecuentes en habitantes del norte de
Europa. Se presenta aproximadamente en 1 de cada
5.000-7.000 individuos en América del Norte, y en pai-
ses escandinavos aproximadamente 1 de cada 1.500-
3.000.> En 1972 Warter’ comunica los primeros casos de
paniculitis por déficit de alfa 1 antitripsina (A1ATDP).
Existen en la literatura mundial alrededor de 100 casos
publicados.” Es una patologia infrecuente, que afecta en
igual proporcién a hombres y mujeres en edades com-
prendidas desde la infancia hasta la octava década de la
vida, con una edad media de aparicién entre los 30 y 60
afios. >

En el A1IATD existe una mutacién en el inhibidor de la
elastasa neutrofilica, de herencia autosémica codominan-
te, en el que se han identificado hasta el momento 120
alelos.” El gen responsable se ubica en el cromosoma
14q31-32.3, que codifica la proteina SERPINA 1. La
mutacién mds frecuente se presenta en homocigotos para
el alelo ZZ (PI*ZZ); es ésta la mids grave del A1ATD,
coincide con el 95% de las mutaciones en las que hay una
sustitucién en la posicién 342 de una lisina por 4cido
glutdmico (fenotipo asociado a enfermedad hepdtica y
paniculitis).”>*

Las manifestaciones cutdneas por el AIATD se expresan
como multiples nédulos eritematosos, dolorosos, que se
necrosan y se ulceran, con drenaje de liquido claro, ole-
o0so y/o serosanguinolento, que ayuda a diferenciarla de
otras paniculitis. La resolucién de las lesiones finaliza con
la cicatrizacién.®’

La localizacién mds frecuente es a nivel de tronco y raiz
de miembros inferiores. También se ha comunicado la
forma en placas subcutdneas eritematovioldceas indura-
das dolorosas. Se puede acompanar de compromiso del
estado general del paciente, fiebre, pérdida de peso, ane-
mia y tromboflebitis.” En el 30% de los casos se ha aso-

16

ciado a traumatismo previo."* En nuestra paciente no se

registré dicho antecedente.

Ademds del compromiso cutdneo que es excepcional,
diversos 6rganos pueden estar perturbados por el
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A1ATD:; éstos, en orden de frecuencia, son los pulmones,
que pueden tener una afectacién que se presenta en
forma de enfisema,' y el higado, que conlleva a un proce-
so cirrético.! Otras manifestaciones de menor frecuencia
son vasculitis, nefropatia, aneurismas de aorta abdomi-

nal, enfermedad pancredtica endocrina y exocrina."®’

La histopatologia por lo general es inespecifica. Los
hallazgos histopatolégicos presentan diversos estadios
que corresponden a la evolucién clinica de las lesiones.*
En las placas o nédulos se evidencia un infiltrado a pre-
dominio de neutréfilos en la dermis reticular con ensan-
chamiento de las fibras de coldgeno; a nivel de hipoder-
mis presenta una paniculitis lobular con infiltrado neu-
trofilico, aunque se puede ver compromiso septo-lobuli-
llar. En dlceras generalmente se visualiza necrosis licue-
factiva del tejido celular subcutdneo y disolucién de cold-
geno dérmico; en cicatrices fibrosis sin o con minimos

cambios inflamatorios.

Como ayuda diagnéstica se puede solicitar la alfa 1
antitripsina sérica’, que se encuentra disminuida,
Corresponde posteriormente el estudio del genotipo del
paciente para establecer el tipo de déficit y las manifesta-
ciones clinicas que pudiera presentar.

Los diagnésticos diferenciales que deben tenerse en cuen-
ta con estos hallazgos clinicos e histopatolégicos son:
pioderma gangrenoso, paniculitis pancredtica y eritema
indurado de Bazin. En estas dos tltimas patologias serdn
tenidos en cuenta la clinica, los antecedentes personales,
epidemiolégicos y los hallazgos histolégicos caracteristi-
cos de cada una de ellas.*®

Han sido propuestas multiples opciones para el trata-
miento de AIATDP, pero ninguna ha demostrado ser
totalmente especifica ni efectiva. Entre dichas terapéuti-
cas se hallan inmunosupresores (ciclofosfamida, azatio-
prina, corticoides, ciclosporina), antibidticos (doxicicli-
na, minociclina, dapsona), antipalddicos (hidroxicloro-
quina, quinina) y otros como danazol, colchicina e indo-

metacina.*””’

Los mejores resultados se han obtenido con la terapia de
reemplazo de alfa 1 anditripsina, en dosis de 60-90
mg/kg/semanal endovenoso (indicacién off label en el
tratamiento de AIATDP) y utilizada en los casos refrac-
tarios y severos donde hay compromiso pulmonar o
hepdtico. Uno de los grandes inconvenientes es su alto
costo. También se ha comunicado la resolucién espontd-

nea de las lesiones sin ningun tipo de tratamiento."*’



Se debe recomendar a estos pacientes evitar el consumo
de cigarrillo y alcohol, dado que puede precipitar hepa-
titis por AIATD. También se debe sugerir el asesora-
miento genético y el estudio de los descendientes del
paciente afecto."’

Como conclusién, resaltamos la importancia del dosaje
de la alfa 1 antitripsina en la prdctica clinica, principal-
mente en estas paniculitis que cursan con ulceracién,
para completar el diagndstico, determinar las complica-
ciones sistémicas y encarar una correcta conducta tera-
péutica.
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CASO CLiNICO | RESPUESTAS

Respuestas correctas:
1,¢2,¢3,a,be4,e

Comentarios

La vasculopatia livedoide (vasculitis hialinizante segmentaria, atrofia blan-
ca de Milian, livedo reticular con ulceraciones de verano y vasculitis livedoi-
de) es una afeccién rara, que involucra un proceso vasooclusivo de la dermis
mediado por alteraciones locales o sistémicas de coagulacion o fibrindlisis.
Idiopdtica o asociada a estados de hipercoagulabilidad (SAF, crioglobuline-
mia), colagenopatias y neoplasias, afecta mas a mujeres jovenes y la evolu-
cion es cronica con exacerbaciones en verano. Su diagnéstico requiere la

correlacion clinico-patoldgica y es esencial la biopsia de piel.

Los criterios diagndsticos son: 1) mdculas y papulas purpdricas dolorosas y
recurrentes con posterior necrosis y ulceracion; 2) cicatrices atroficas blancas
secundarias; 3) limitacion a MMII, en ocasiones MMSS; 4) Histopatologia:
depdsitos fibrinoides vasculares, escaso infiltrado inflamatorio perivascular,
ausencia de polvillo nuclear.

La combinacién AAS-pentoxifilina es la més eficaz para la cicatrizacion de
llceras y el alivio del dolor. También se utilizan dipiridamol, clopidogrel,
heparina, warfarina, r-TPA, danazol, nifedipina, cilostazol, corticoides, col-
chicina, sulfasalazina, 02 hiperbdrico, PUVA, dcido félico y vitaminas B1y B6.
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