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RESUMEN

Introduccién: Las ulceras en las piernas son llagas sin sanar o lesiones abiertas de
etiologia multifactorial. Constituyen una patologia importante en la practica diaria de
los profesionales de la salud en todos los niveles de asistencia.

Objetivo: Presentar un caso infrecuente con una afeccion genética hereditaria familiar
que provoco lesiones ulcerosas en las extremidades inferiores.

Presentacion del caso: Paciente masculino de 30 afios con lesiones ulcerosas en
ambos miembros inferiores, de 18 afios de afios de evolucion, muy dolorosas con
signos de infeccion local severa. Presentd diagnostico de Ulceras inespecificas en
ambos miembros inferiores. Fue ingresado con toma de su estado general, gran
limitacion de la deambulacion, dolor intenso en ambas piernas, lesiones abundantes
ulcerosas sucias diseminadas en ambas piernas, de fondo amarillento, con secrecion
amarilla clara, muy fétida. Se realizd estudio clinico, humoral, imagenoldgico,
microbioldgico y anatomo-histopatoldgico.

Conclusiones: Se diagnostica sindrome de Ulceras en piernas de caracter familiar y

comienzo precoz, de herencia recesiva ligada al cromosoma X. Se requieren estudios
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a mayor escala para evaluar las contribuciones de los factores genéticos en la génesis
de esta enfermedad, los cuales podrian ser la clave para comprender mejor su
desarrollo.

Palabras clave: ulceras en miembros inferiores; Ulceras de miembros inferiores

juveniles hereditarias; afeccion genética hereditaria familiar.

ABSTRACT

Introduction: Leg ulcers are unhealed sores or open lesions of multifactorial etiology.
They constitute an important pathology in the daily practice of health professionals at
all levels of care.

Objective: To report an infrequent case with a familial hereditary genetic condition
that caused ulcerative lesions in the lower limbs.

Case report: We report the case of a 30-year-old male patient with ulcerative lesions
on both lower limbs, 18 years of evolution, very painful with signs of severe local
infection. He had diagnosis of nonspecific ulcers in both lower limbs. He was admitted
with poor general condition, great limitation of ambulation, intense pain in both legs,
abundant dirty yellowish ulcerative lesions scattered on both legs, and light yellow,
very foul-smelling discharge. A clinical, humoral, imaging, microbiological and
anatomical-histopathological study was performed.

Conclusions: The diagnosis was familial leg ulcer syndrome of early onset, recessive
inheritance linked to the X chromosome, is diagnosed. Larger scale studies are
required to assess the contributions of genetic factors in the genesis of this disease,
which could be the key to better understand its development.

Keywords: lower limb ulcers; hereditary juvenile lower limb ulcers; familial

hereditary genetic condition.
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Introduccion

Las ulceras en las piernas son llagas sin sanar o lesiones abiertas que constituyen una
patologia importante en la préctica diaria de los profesionales de la salud en todos los
niveles de asistencia.

En cuanto a su etiologia, entre 80 % y 90 % de los casos corresponden a insuficiencia
venosa cronica, mientras que la arteriopatia obstructiva representa entre 10y 25 %, y a
su vez puede coexistir con una enfermedad venosa o neuropatica. Existen otras causas
etioldgicas menos frecuentes en la génesis de las Ulceras de miembros inferiores, y en
muchos pacientes tanto la superposicion de etiologias como de enfermedades
concomitantes que potencialmente pueden desencadenar una ulcera, no son infrecuentes.
En otras ocasiones encontramos que la etiologia de las Ulceras de miembros inferiores no
es facil de identificar y su manejo se vuelve complejo. Aunque la etiologia vascular es la
principal causa de las Ulceras, se debe tener presente que existen enfermedades
dermatoldgicas y sistémicas que pueden expresarse como Ulceras de pierna y deben ser
consideradas por el clinico como diagnoésticos diferenciales. Otras veces nos encontramos
ante Ulceras tdrpidas, de dificil cicatrizacién, aunque aparentemente sin motivo que lo
justifique. En estas situaciones debemos de revisar de nuevo toda la informacion clinica
gue nos ha llevado al diagndstico y actualizarlo en consecuencia, para si procede, aplicar
un nuevo tratamiento.*?)

Tanto la evidencia cientifica, como la practica clinica demuestran que el principal
condicionante para un buen tratamiento de las Ulceras de extremidades inferiores, es la
rapidez en el diagndstico y la actuacion sobre las causas que las desencadenan. Para ello
es necesario realizar una completa anamnesis, exploracion fisica, vascular y neurolégica,
asi como acometer las exploraciones complementarias necesarias segun la clinica
(cultivos, bioquimica, biopsia, Rayos X).?

Las ulceras de los miembros inferiores representan un problema médico que se asocia con
una importante morbilidad, con repercusion sobre la calidad de vida del paciente,
aumento del ausentismo laboral y retiro mas temprano por discapacidad. Asimismo,
representan una carga econémica importante sobre los sistemas de salud.®-?

El objetivo de esta presentacion fue exponer un caso infrecuente con una afeccion
genética hereditaria familiar que provocO lesiones ulcerosas en las extremidades

inferiores.

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Ortopedia y Traumatologia. 2022;36(2):e535

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Presentacion del caso

Se presenta un paciente masculino de 30 afios que acude al servicio de Infecciones del
Sistema Osteomioarticular del Complejo Cientifico Ortopédico Internacional “Frank
Pais” con lesiones ulcerosas en ambos miembros inferiores, de 18 afios de afios de
evolucion, muy dolorosas y con signos de infeccion local severa. Tenia diagnostico de
Ulceras inespecificas en ambos miembros inferiores.

En anamnesis se recoge historia del comienzo de las lesiones a los 12 afios donde se
produce una pérdida de continuidad de la piel por rozaduras con un zapato. Presentd
evolucion térpida al transformarse en una ulcera con un prolongado periodo de
recuperacion. A partir de esta lesion se produjo un largo periplo de aparicién de Ulceras
espontaneas que nunca terminaron de sanar completamente y siempre estuvieron
localizadas en las piernas.

En el afio 2005, en interconsulta con Genética Clinica en el Centro Nacional de Genética
Médica describen la existencia por via materna de una historia en el arbol genealdgico,
caracterizada por una segregacion recesiva ligada al cromosoma X. Dicha historia
comienza a partir de los 12 afos de edad en todos los casos afectados de la familia, en
namero de 6 enfermos, todos hombres. Contaban con 4 fallecidos, cuya causa de muerte
en dos de ellos fue la endocarditis bacteriana, uno con shock séptico y el otro como
consecuencia de un acto suicida.

Los estudios de inmunoglobulinas, las pruebas funcionales hepaticas, renales,
lipidograma, coagulograma y hemograma fueron normales. Resulté acelerada la
eritrosedimentacion, positiva la proteina C reactiva y el TASO elevado. La electroforesis
de hemoglobina fue AA. La biopsia de piel realizada informd: piel de histologia normal,
con marcado aumento de la actividad pigmentaria de la capa basal, reaccion
granulomatosa perivascular de paquete vasculo-nervioso de la dermis profunda de tipo
histiocitico.

Fue remitido a interconsulta con especialistas del CIGB (Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia) para valorar tratamiento antiulceroso que se protocolizé en los pacientes
diabéticos.

Durante este largo periodo de tiempo fue valorado también por especialistas del Instituto

de Cirugia Vascular y Angiologia dada la aparicion de linfangitis agudas que
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evolucionaban a la formacion de pequefios abscesos, que se drenaban quirirgicamente
dando lugar a Glceras irregulares, sépticas, de fondo sucio y aténico, con bordes elevados,
fétidas, que se comunicaban entre si por la via subcutdnea. Se mostraron rebeldes al
tratamiento médico y demoraron casi 1 afio en lograr la cicatrizacion. Se aislé en una
ocasion Enterobacter cloacae.

Se decide realizar los estudios siguientes:

— Estudio Doppler simple
e Venoso: Todas las valvulas suficientes. No trastornos de la permeabilidad.
o Arterial:_indice de presiones algo elevados.
e Ecodoppler color del sistema venoso de miembros inferiores: Suficiencia valvular.
No trastorno de la permeabilidad.
e Flebografia retrograda: Suficiencia valvular del sistema venoso profundo vy

superficial.

Los angiologos concluyen el caso como Ulceras de causa no vascular en ambos miembros
inferiores. Se le indicaron varios tratamientos con drenajes quirurgicos, antibioticos y
ozonoterapia, que proporcionaban una mejoria transitoria y posteriormente volvian a

aparecer las lesiones ulcerosas de forma espontanea (Fig. 1).

Fig. 1 - Aspecto de las lesiones 3 meses antes del ingreso.
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En el momento del ingreso en el Complejo Cientifico Ortopédico Internacional “Frank

Pais”, se realiza un examen general al paciente.

Examen fisico en ambos miembros inferiores
Se recibe al paciente normolineo, con facie de paciente enfermo, que deambulaba con
dificultad y gran limitacion apoyado de 2 muletas antebraquiales por el dolor que le

ocasionaba la bipedestacion y la marcha. Presentaba depresion ligera-moderada.

- Inspeccion: Desde la region infratuberositaria hasta la parte distal de ambas
piernas presentaba coloracién carmelita oscura y negra con zonas de cicatrices antiguas,
lesiones de aspecto granulomatoso, irregulares, pustulosas, lesiones ulcerosas abundantes
diseminadas en ambas piernas, de fondo amarillento, sucias, con secrecion amarilla clara,
muy fétida (Fig. 2).

— Palpacién: Dolor intenso en ambas piernas. Zonas endurecidas, de aspecto
acartonado hacia el tobillo principalmente.

— Movilidad articular: Limitacion de la flexo-extensién activa y pasiva de tobillo y
artejos en el miembro inferior derecho y abolidos en el izquierdo.

— Tonoy trofismo: Atrofia generalizada en ambas piernas.

— Sistema nervioso periférico: Hiperestesia en todo tercio medio y distal de ambas

piernas principalmente en el izquierdo que se extiende hasta el dorso del pie.
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Fig. 2 - Estado de las lesiones en el ingreso actual. A) Vista anterior del antepie izquierdo;
B) Vista anterior de la pierna y antepie derecho; C) Vista de la cara medial de la pierna
izquierda; Coloracion carmelita oscura desde la region infratuberositaria hasta los dedos,
lesiones de aspecto cicatrizales, granulomatosas, abundantes lesiones ulcerosas diseminadas en

ambas piernas.

- Estudios complementarios

. Laboratorio clinico:

o Hemograma completo: Hb. 7,8g/L.

o Leuc12,0x10%I a predominio polimorfonucleares.
. Eritrosedimentacion: 110mm/h

. Proteina C reactiva: 34mg/dl (0-6)

. Pruebas funcionales hepaticas: Normales
. Pruebas funcionales renales: Normales
. Coagulograma: Normal
7
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. VIH: Negativo
o Serologia: No reactiva
. Antigeno superficie Hepatitis B y C: Negativo

o Factor Reumatoideo: Negativo.

Imagenologia

Rayos X simple de ambas piernas vista anteroposterior y lateral: Se observaron a nivel de
las partes blandas atrofia de la musculatura de las piernas. Se vieron imégenes de defecto
en todo el tejido celular subcutaneo, en posible relacion con maltiples Glceras referida
anteriormente. La cortical externa e interna de ambas tibias y peroné estan irregulares en
toda la extension, que se muestran engrosadas en algunos segmentos y afinadas en otros,
con reaccion densa, ondulante y rarefaccion del trabeculado 6seo en porciones de éstos
huesos (Fig. 3).

Fig. 3 — Rayos X simple de ambas piernas. A) Vista AP; B) Vista lateral pierna derecha. Se
observa reaccion periostica con irregularidad de las corticales en ambos huesos de las piernas

con zonas de afinamiento y otras engrosadas.

— Gammagrafia dsea

e (99mTc-Metiléndifosfonato): Informd captacion difusa del radiofarmaco en los 2
tercios inferiores de ambas piernas (partes blandas y huesos). Las tibias
presentaron captacion moderada. Captacion intensa del radiofarmaco en

proyeccion de ambos maléolos tibiales y en region posterior del calcaneo (Fig. 4).
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e (99mtc-Ciprofloxacino): Captacion del radiofarmaco mantenido e intenso las 24
h del estudio, de forma difusa en los 2 tercios inferiores de ambas piernas (Fig. 5).

- Laboratorio de microbiologia
e Cultivo bacterioldgico: Se aisl6 una Pseudomona sp y Alcaligenes sp.
¢ Cultivo micoldgico: Negativo.

- Estudio anatomo-histopatolégico de las lesiones
e Informd piel con infiltrado inflamatorio crénico agudizado severo con areas de

necrosis y calcificaciones difusas.

Fig. 4 - Gammagrafia 6sea 99mTc-Metiléndifosfonato. Vista postero-anterior. Captacion
intensa del radiofarmaco en proyeccién de ambos maléolos tibiales y en region posterior del

calcaneo.
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Fig. 5 - Gammagrafia Osea 99mtc-Ciprofloxacino. A) 2 h después de administrado el farmaco.
B) 4 h después. C) 24 h después. Obsérvese la captacion mantenida y difusa en los dos tercios

inferiores de ambas piernas.

Con todos los resultados del estudio se llevd a cabo una discusion colectiva y
multidisciplinaria (Ortopédicos, Angiologos, Clinicos, Psicdlogos y Genetista) y se

diagnostico un Sindrome de Ulceras en piernas de caracter familiar y comienzo precoz.

Al tener en cuenta lo siguiente:

e El deterioro fisico del paciente con toma severa del estado general y dolor
intenso.

e El estado avanzado de las lesiones extendidas en los dos tercios inferiores de
ambas piernas, principalmente en la izquierda.

e La sepsis severa de las lesiones con la presencia de gérmenes gramnegativos.

e La toma de estructuras Oseas vistas en las radiografias con reaccion peridstica
hasta el tercio proximal de ambas tibias, y corroborado con los resultados de la

Gammagrafia 6sea.
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e EIl tiempo de evolucion prolongado con presencia de episodios espontaneos

rebeldes a tratamientos que han requerido maltiples ingresos y cirugias.

Se decidi6 proponerle al paciente como tratamiento definitivo la amputacion
supracondilea de la extremidad inferior izquierda, con curas bajo anestesia de las lesiones
en la pierna derecha asociado a un tratamiento médico (que incluyera antibiéticoterapia
endovenosa, factor de transferencia, vitaminas, hierro, oligoelementos y aminoéacidos).
Tanto el paciente como su familia accedieron y firmaron los consentimientos informados
correspondientes.

La cirugia se planificd y se realizé sin dificultades. Present6 evolucién postoperatoria

favorable y egreso sin complicaciones (Fig. 6).

Fig. 6 - Estado de las lesiones en la pierna derecha 3 semanas después del ingreso. Se puede
observar la mejoria clinica de las lesiones con zonas cicatrizadas totalmente, disminucién de las
areas afectadas y presencia de tejido de granulacion. A) Vista medial (zona del maléolo tibial).

B) Vista anterior.

Se mantuvo un seguimiento por consulta externa con vigilancia estricta de las lesiones de
la pierna derecha y se envi6 a la consulta de Ortoprotesis para rehabilitacion del mufion
izquierdo y colocacion futura de protesis funcional.

La afectacion exclusiva de los varones y su relacion a través de mujeres portadoras

evidencia un patron de herencia recesivo ligado al cromosoma X (Fig. 7).
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Fig. 7 - Arbol genealdgico. Se aprecia afectacion a través de 4 generaciones, exclusiva de los
varones y su relacion a traves de las mujeres portadoras evidencia un patron de herencia

recesivo ligado al cromosoma X.

Discusion

Desde el punto de vista genético, las Ulceras en las piernas pueden asociarse con
mutaciones en diversos genes, algunos de los cuales han sido descubiertos y mapeados
y otros aun se desconocen. Diversos patrones de herencia se han demostrado en estos
casos familiares.®)

Las caracteristicas clinicas de la enfermedad en el caso que presentamos se
corresponden con un sindrome de Ulceras en piernas de caracter familiar y comienzo
precoz (OMIM 150590), por sus siglas en inglés On-line Mendelian Inheritance in

Man.® Esta enfermedad se caracteriza por presentar Glceras en miembros inferiores
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que debutan en edades variables entre la adolescencia temprana y los 25 afios,
recurrentes, bilaterales, que afectan principalmente las regiones maleolares mediales
y laterales y no se asocian a trastornos en otros drganos y sistemas. En este paciente
no se demostro insuficiencia venosa, arterial o linfatica, ni existio evidencia de
enfermedad hematoldgica, ni defectos previos de la piel a nivel de las lesiones. El
arbol genealdgico de esta familia mostrd 7 individuos del sexo masculino afectados a
través de 4 generaciones y conectados entre si por transmision materna.

En 1991 Winkler y otros describieron una familia de judios iraquies con ulceras en
piernas de caracteristicas similares a las del paciente reportado aqui y con afectacién
exclusiva de los hombres, pero con algunos ejemplos de transmision varén — varén,
por lo que sugirié una herencia autosémica dominante limitada al sexo masculino.®
Afos mas tarde, en 1998, Angle y Burton describen una enfermedad idéntica en un
joven negro de 23 afios de edad con ulceras desde los 15 afios, pero con historia
familiar de varios hombres afectados y conectados entre si por mujeres, sugestiva por
tanto de herencia ligada al X recesiva.®

La deficiencia de prolidasa (OMIM 170100) es otra condicidn genética que se asocia
con Ulceras cronicas, de muy lenta curacion, localizadas fundamentalmente en piernas
y pies, precedidas con frecuencia por lesiones cutaneas tales como erupciones
papulares, telangiectasias con prurito y fotosensibilidad, lesiones eccematosas,
lesiones con apariencia de impétigo y papulas necréticas. En esta enfermedad pueden
presentarse también infecciones respiratorias frecuentes, discapacidad intelectual de
leve a severa y dismorfismo facial. El defecto basico consiste en la reduccion o
ausencia de actividad de la enzima prolidasa en eritrocitos, leucocitos y fibroblastos,
dando como consecuencia una afectacion multisistémica. La herencia es autosomica
recesiva.® Este cuadro no coincide con el caso que presentamos ya que este paciente
carece de otra manifestacion clinica aparte de las ulceras y la historia familiar no
sugiere el mismo modo de herencia.

Por otro lado, se ha descrito una susceptibilidad hereditaria a la tlcera Buruli (OMIM
610446), provocada por Mycobacterium ulcerans. En la Glcera Buruli pueden verse
afectadas las cuatro extremidades con preferencia de las inferiores y existe un estadio
preulceroso caracterizado por nédulos, placas y edemay un estadio posulcerativo con
cicatrizacion granulomatosa que puede dejar severos trastornos funcionales del

miembro afectado.(”) Se sugiere herencia multifactorial en esta enfermedad. Ninguno
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de estos datos mencionados coincide con el cuadro clinico del paciente que se reporta
en este trabajo.

Consideraciones finales
Ante el diagndstico de una ulcera en los miembros inferiores, la etiologia vascular suele
ser la causa mas frecuente, pero no debemos olvidar aquellas otras causas minoritarias.
El caso presentado padece del sindrome de Ulceras en piernas de caracter familiar y
comienzo precoz, de herencia recesiva ligada al cromosoma X.
Ante su aparicion es importante definir rapidamente el alcance de la infeccion para
determinar el tipo de tratamiento médico quirurgico a utilizar, ya que, de forma oportuna,
puede salvarle la extremidad al paciente sin dejar graves secuelas. Es necesario el
asesoramiento genético de las familias afectadas para poder desde etapas tempranas
posibles afectaciones futuras con esta entidad nosoldgica en individuos que nazcan.
Se requieren estudios a mayor escala para evaluar las contribuciones de los factores
genéticos en la génesis de esta enfermedad, que podrian ser la clave para comprender
mejor su desarrollo y desempefiar un papel importante en el desarrollo de futuras
estrategias de tratamiento causal mediante la creacidn de técnicas de investigacion para
la evaluacion del diagnostico de los factores genéticos y las opciones de tratamiento

causal.
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