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Resumen

El granuloma anular es una enfermedad inflamatoria autolimitada de causa desconocida.

Objetivo; Determinar la frecuencia de granuloma anular en pacientes pediatricos y sus caracteristicas clinicas
e histopatoldgicas.

Material y métodos. Estudio transversal retrospectivo de los casos con diagndstico histopatol6gico de
granuloma anular del Servicio de Dermatologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, México.
Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes menores de 18 afios. La informacion fue analizada
mediante estadistica descriptiva.

Resultados: Se estudio 16 pacientes con diagndstico de granuloma anular. La edad media de presentacion
fue de 6.5 afios y el tiempo medio de evolucién al momento de la consulta fue 9.7 meses. La forma de
presentacion mas frecuente fue la localizada en nueve casos (56.3%), mientras que de la forma diseminada
se encontro siete casos (43.7%). En la histopatologia, la forma de empalizada clasica se encontr6 en la mitad
de los pacientes, en el resto se encontré un patron intersticial. En cuanto al tratamiento, cuatro pacientes
tuvieron resolucion espontanea después de la biopsia, dos tuvieron respuesta parcial con emolientes, se
observd resolucion en dos pacientes en los que se utilizd agua destilada intralesional, dos tuvieron buena
respuesta con esteroides topicos y finalmente dos utilizaron queratoliticos sin cambios.

Conclusion: Es importante pensar en el diagnéstico de granuloma anular y determinar si la presentacion
pediatrica se relaciona con enfermedades sistémicas diferentes de las que se presentan en la edad adulta
y si es necesaria la realizacion de estudios especiales de laboratorio.
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Abstract

Granuloma annulare is a self-limited inflammatory disease of unknown etiology.

Objective: To determine the frequency, clinical presentation and histopathology of granuloma annulare in
pediatric patients.

Materials and Methods: A cross-sectional retrospective review of cases with histopathological diagnosis of
granuloma annulare was conducted at Department of Dermatology of the Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez, México. The review included patients less than 18 years of age.

Results: We studied 16 patients with granuloma annulare. Mean age at presentation was 6.5 years and
mean time of evolution when the biopsy was taken was 9.7 months. The most frequent types of presentation
were the localized form in 9 (56.3%) patients and the disseminated form in 7 (43.7%). On histopathology,
the classic palisading granuloma was found in half of the cases, while the other half had the interstitial
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pattern. Four patients had spontaneous resolution after biopsy; two patients had a partial response with
emollients. Two patients had resolution after intralesional injection of distilled water; two responded favorably
to topical steroids. Two patients used keratolytic agents without changes.

Conclusions: It is important to consider the diagnosis of granuloma annulare and determine if the pediatric
presentation is associated with systemic disorders different from those seen in adults.

Key words; Granuloma annular; Childhood; Histopathology; Treatment.

Introduccion

El granuloma anular (GA) es una entidad infla-
matoria, de etiologia desconocida, autolimita-
da, que se caracteriza por nodulos y placas
anulares con periferia elevada y centro depri-
mido, del color de la piel o ligeramente erite-
matosas. Generalmente lo encontramos en
manos, pies, mufiecas y tobillos; sin embargo,
puede aparecer en cualquier region.A pesar de
ser generalmente asintomatico, algunos
pacientes refieren prurito leve. Es mas fre-
cuente en el sexo femenino con relacion 3:1
predominando en nifios y adultos jévenes.
Dentro de las formas clinicas encontramos la
localizada o clésica, la generalizada, la perfo-
rante y la subcutanea.

Se han sefialado entre los factores desencade-
nantes la aplicacion de vacunas, piquetes de
insecto, intradermorreacciones, dermatitis por
contacto al niquel, exposicion solar, parasitosis
intestinales e infecciones por Epstein-Barr, virus
de inmunodeficiencia humana, herpes zoster,
entre otros'®. Se piensa que puede ser resultado
de vasculitis, necrobiosis secundaria a trauma,
activacion de monocitos, linfocitos T, de células
de Langerhans o a un fenébmeno de hipersensi-
bilidad tipo 1V1,%*. Incluso hay quienes conside-
ran que existe un fenémeno tipo Koebner

Una de las hipdtesis en relacion a su fisiopato-
genia sefiala a los queratinocitos, células de
Langerhans y melanocitos como responsables
de esta entidad al liberar citoquinas que esti-
mulan células inflamatorias, lo que iniciaria el
depdsito de proteinas de la matriz extracelu-
lar aumentando la expresion de colagena tipo
I°, metaloproteinasas de la matriz por macro-
fagos y fibroblastos, degeneracion focal de

fibras elasticas y fagocitosis de material elasto-
tico por células gigantes’®.

A nivel histopatoldgico, el GA es el represen-
tante de los granulomas en empalizada, ya que
se encuentra degeneracion incompleta de la
colagena con depdsito de mucina rodeada por
monocitos e histiocitos que se disponen en
empalizada, ocasionalmente células gigantes y
fibroblastos. Se ha reportado degeneracion
focal de fibras elasticas y elastofagocitosis. En
ocasiones puede haber un infiltrado neutrofili-
co, polvo nuclear y vasculitis con éreas de
necrobiosis o un infiltrado granulomatoso
simulando sarcoidosis. Raras veces la necro-
biosis y el infiltrado son difusos, lo que se
refiere como intersticial, infiltrativo o incom-
pleto. Generalmente la infiltracion linfocitica
es perivascular cercana al area de necrobiosis.
Hay predominio de linfocitos T colaboradores
CD4+ y CD3+, excepto en las células que
conforman la empalizada en donde predomi-
nan los linfocitos T CD8+. Asi mismo, se ha
encontrado niveles elevados de metaloprotei-
nasas*®*.

El diagnostico se realiza por el cuadro clinico
y su correlacion histopatoldgica. Se puede rea-
lizar exdmenes de laboratorio como biometria
hematica, velocidad de sedimentacion globular,
anticuerpos antinucleares, factor reumatoideo,
proteina C reactiva, antiestreptolisinas y radio-
grafias, pero en general son de poca ayuda. Por
la asociacion entre GA y anormalidades en la
glicemia, en las formas generalizada y localiza-
da, se recomienda la realizacion de glicemia en
ayunas. Dentro de los diagnosticos diferencia-
les se incluyen la tifia del cuerpo, sarcoidosis,
pitiriasis rosada, eritema anular centrifugo y
eritema marginado®.
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Hasta un 50% de los pacientes con la forma
localizada pueden presentar resolucion espon-
tanea en 2 afios, a diferencia de la forma gene-
ralizada en donde ésta es mas rara y en caso
de existir no sera en menos de 3 a 4 afios®.

Hasta el momento hay pocos reportes en
cuanto a las caracteristicas clinicas, evolucion,
tratamiento y asociaciones de esta entidad en
pacientes en edad pediatrica. El objetivo del
presente estudio es determinar la frecuencia
de GA en pacientes pediatricos y las caracte-
risticas clinicas e histopatoldgicas de los mis-
mos, asi como identificar si existe relacion
entre esta entidad y alteraciones sistémicas en
la edad pediatrica.

Material y meétodos

La presente es una investigacion transversal
retrospectiva, en la cual se revisaron los archi-
vos de Dermatopatologia del Servicio de
Dermatologia del Hospital General “Dr.
Manuel Gea Gonzélez”, México. Fueron inclui-
dos en el estudio todos los casos con diag-
nostico histopatoldgico de GA de enero de
1978 a diciembre de 2003. A través de los
archivos del Departamento de
Dermatopatologia se obtuvo 20 188 bhiopsias
de las cuales 97 (0.48%) correspondian al diag-
nostico de granuloma anular; de éstas 20
correspondian a la edad pediatrica, pero se
incluyeron en el estudio 16 ya que el resto no
contaba con expedientes completos. De los
expedientes clinicos se obtuvo la siguiente
informacién: caracteristicas clinicas de las
lesiones, tiempo de evolucion y tratamiento
empleado. La informacién fue analizada
mediante estadistica descriptiva.

Resultados

De los 16 casos de GA en poblacion pediatri-
ca, diez (62.5%) correspondieron a pacientes
del sexo femenino, estableciéndose una rela-
cion mujer:varén de 1.6:1. La edad promedio
de aparicion fue 6.5 afios (rango de 2 a 17
afios, con una desviacion estandar 10.6). La

evolucion de las lesiones al momento de la
biopsia fue en promedio de 9.7 meses (rango
de 5 dias a 18 meses, desviacion estandar 12.6
meses).

La presentacion clinica correspondié a la
forma localizada en nueve pacientes (56.25%)
y a la diseminada en siete (43.75%). No se
encontré casos de granuloma anular perforan-
te o nodular en nuestros pacientes. De los
casos de presentacion localizada, la ubicacién
mas frecuente fue el pie en cuatro pacientes
(44.4%), seguido de la mano en tres (33.3% -
figura 1) y dos en antebrazo y pierna (22.2%).
En relacién a los siete casos diseminados, en
seis se presentd localizacién en mano, las loca-
lizaciones en glateo, muslo, pierna, pie y tron-
co se presentaron en dos casos cada una, y las
localizaciones en brazo, antebrazo, codo, rodi-
lla, piel cabelluda y axila en un caso cada una
(tabla 1).

Tabla 1. Presentacion clinica de los casos reportados.

Sexo Edad Evolucion Localizacion

(meses)
M B 12 Pie
F 8 12 Dorso de mano
F 15 3 Mano

M 10 18 Manos

F 10 10 Gluteo, muslos, pie, antebrazo, mano

F 3 12 Pie

M 3 1 Rodillas, muslo, mano, piel cabelluda
F 5 12 Pretibial

F 6 12 Pie

F 4 6 Brazo, mano, tronco, gliteo
M 17 0.1 Antebrazo

M 5 24 Mano

F 3 8 Pierna

M 6 12 Pie

F 7 6 Mano, codo, pierna

F 2 8 Tronco, axila, mano, pie

M= Masculino; F= Femenino
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Fig. 1. Granuloma anular en mufieca izquierda.

A nivel histolégico se encontré la tipica imagen
de histiocitos dispuestos en empalizada rodean-
do éareas de colagena degenerada en 8 de nues-
tros pacientes (50%) (figura 2). El resto de los
casos correspondio a un patrén intersticial con
necrobiosis incompleta (50%), y no encontra-
mos presencia de granulomas de tipo sarcoideo.
Los tratamientos utilizados fueron diversos. En

T o e Al B g, O
Fig. 2. Imagen clasica de granuloma en empalizada con
degeneracion de colagena. HE 100X.

cuatro pacientes las lesiones resolvieron des-
pués de la toma de la biopsia; cuatro pacientes
utilizaron cremas inertes, de los cuales sola-
mente dos tuvieron mejoria parcial y no se
obtuvo cambios en los otros dos. En tres
pacientes se utilizd 0.5 ml de agua destilada
inyectable, obteniéndose resolucion en dos
casos, en el otro caso no se encontré cambios.
En tres pacientes se utilizo esteroide tdpico
obteniéndose buena respuesta en dos de ellos.
Finalmente, en dos pacientes se prescribié
queratoliticos sin obtenerse cambios (tabla 2).

Tabla 2.Tratamientos empleados y respuesta terapéutica.

Tratamiento Respuesta favorable Sin respuesta
Biopsia 4 0
Cremas inertes 2 2
Agua destilada 2 1
Esteroide tépico 2 1
Queratoliticos 0 2

En esta serie no encontramos relaciéon entre
GA y enfermedades sistémicas.

Discusion

La frecuencia de GA en nuestro Servicio de
Dermatologia es de un caso por cada 208 biop-
sias, lo cual se corresponde con otras series
publicadas en la literatura. De estos casos, solo
el 16.4% correspondia a edades pediatricas, con
predominio en el sexo femenino.

La forma localizada fue la mas frecuentemente
encontrada en nuestros casos (56.3%), siendo
un porcentaje menor al reportado en la litera-
tura, donde representa hasta el 75%, lo que
creemos se debe a que la mayoria de los expe-
dientes excluidos del estudio presentaban
dicha localizacion. Esta forma de presentacién
generalmente aparece formando placas con
uno o varios nddulos eritemato-violaceos, de
1 a 5mm de diametro, de bordes elevados con
un rango de 1 a 5cm,y pueden presentarse ais-
lados o unidos, siendo el sitio mas afectado las
extremidades inferiores®; lo cual corrobora-
mOos en nuestra serie, mientras que las palmas,
piel cabelluda y regiones plantares se encuen-
tran respetadas.

La forma generalizada presenta 10 6 maés lesio-
nes, siendo la localizacion en tronco la més fre-
cuente. También puede presentarse en cuello y
codos, y es poco frecuente encontrar lesiones
en cara, region palmoplantar y mucosas. Se ha
identificado dos picos de presentacion, uno en
mayores de 40 afios, que se relaciona a un
peor pronéstico, y otro en menores de 10
afos. Los pacientes con esta forma clinica pre-
sentan con frecuencia HLA-B35 y A29. Se ha
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referido que la forma generalizada en adultos
se asocia con hiperlipidemias y diabetes melli-
tus (DM), no corroborandose esta asociacion
en nifios. En pacientes pediatricos no parece
confirmarse el predominio por el sexo feme-
nino que se identifica en adultos®*.

La forma subcutanea puede encontrarse en
extremidades inferiores, manos y piel cabellu-
da, se halla constituida por lesiones nodulares
y se ha relacionado a diabetes insulinodepen-
diente. No encontramos ningun caso corres-
pondiente a la forma nodular subcutanea, la
cual se ha reportado en otras series en la edad
pediatrica®. En diversas ocasiones esta forma
de presentacién no se diagnostica clinicamen-
te por lo que es dificil contar con su inciden-
cia real.

A pesar de que el diagnostico de GA es clini-
€O, es necesario realizar la biopsia para corro-
borar el diagnostico. La mitad de nuestros
casos presentd una imagen histolGgica en
empalizada, la cual ha sido descrita como una
de las presentaciones mas frecuentes, el resto
de los casos presentd un patrén intersticial, lo
que corresponde a las formas de presentacion
en otras series®*.

El GA se ha relacionado sobretodo en adultos
a neoplasias de tipo pulmonar, préstata, cervical,
de mama, DM, procesos linfoproliferativos,
micosis fungoides y enfermedad de Hodgkin***,
Hasta el 60% de los pacientes puede tener
complejos inmunes circulantes o tiroiditis®#,
entre otros. En nifios se ha relacionado con
dermatitis atdpica e histiocitosis de células de
Langerhans®?, Las asociaciones patologicas
del GA son raras en edad pediatrica, y en
nuestra serie no encontramos ninguna enfer-
medad asociada.

En cuanto al tratamiento, no existe uno espe-
cifico. Muchos autores reportan mejoria al uti-
lizar estimulos fisicos como luz ultravioleta y
estimulos trauméticos como efectuar biopsia
por sacabocado, los cuales podrian ser sufi-
cientes para alterar la respuesta celular; sin
embargo, no se encuentra bien establecido
porqué unas lesiones resuelven con el proce-

dimiento quirurgico y otras no*. Otros trata-
mientos utilizados han sido los esteroides
topicos e intralesionales, cloroquina, cloram-
bucil, pentoxifilina, yoduro de potasio, vitamina
D, 5-fluoracilo, PUVA, dapsona, antralina, pero-
xido de benzoilo, &cido retinoico, isotretinoina,
metotrexato, criocirugia, inyecciones intrale-
sionales con agua destilada y xilocaina; no
habiéndose encontrado ventajas de uno sobre
otro’***#, Al igual que en nuestros hallazgos,
no se ha podido encontrar un resultado com-
pletamente satisfactorio.

A pesar que el GA es una entidad poco fre-
cuente, es necesario tenerla en cuenta en la
consulta pediatrica y hacer el diagnéstico dife-
rencial con otras entidades anulares, como la
tifia del cuerpo, nédulos reumatoideos, el erite-
ma anular y la urticaria anular**, para evitar de
esa manera tratamientos inadecuados como el
uso de antimicéticos. Aln se requieren mas
estudios para establecer su fisiopatogenia y de
esta manera determinar las mejores opciones
terapéuticas. Finalmente, es necesario conocer
si en realidad el granuloma anular en la infancia
tiene asociaciones patoldgicas ocultas y diferen-
tes a las del adulto, y poder definir que estudios
de laboratorio y gabinete son necesarios en
este grupo de edad para corroborarlas.
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