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INTRODUCCION

El granuloma anular es una dermatosis de etiologia desconocida,
caracterizada por papulas que se disponen en forma anular y dan lesiones

Uinicas o mUltiples.

En E.U.A. se ve con una frecuencia del 0.2 al 0.4%, y en México representa
el 0.034% de la consulta dermatologica de primera vez, tiene distribucion
mundial, sin preferencia de raza, predominando en las mujeres en una
relacion de 3 a | muestra mayor incidencia en la primera década de la
vida y después de la quinta; las formas diseminadas se ven mds en !a sexta

y séptima decada de la vida.

A la histologia basicamente se ve degeneracion focal del coligeno, proceso

inflamatorio reaccional y fibrosis.

Los tratamientos usados son numerosos, 1o que indica que no existe uno
especifico y por lo tanto es dificil su manejo. Se han utilizado
corticoesteroides, cloroquina, DDS, etc. En ocasiones las lesiones

.desaparecen espontineamente, pero también puede haber recurrencias.



El objetivo de éste trabajo fué conocer las caracteristicas generales con que
se presenta la enfermedad en los pacientes que acuden al Servicio de
Dermatologia del "Hospital General de México” , mediante un estudio
descriptivo, transversal y retrospectivo, desde 1985 hasta 1989. Por otra
parte se realizd un estudio abierto sobre el tratamiento con difosfato de

cloroquina en 6 pacientes con granuloma anular.



DBFINICION

Ef granuloma anuiar (GA) es una dermatosis benigna, poco comun de origen
desconocido, caracterizada por papulas dérmicas necrobioticas que con
frecuencia tienen una configuracién anular y generalmente cursan con una

evolucion hacia la curacién espontanea.

HISTORIA

El primero en describir la dermatosis bajo el nombre de “erupcién anular
de los dedos " f{ué Colcott Fox (1) en 1895; posteriormente Galloway en
1899 la llama " liquen anular ", Existen casos anilogos reportados en
Francia por Dubreuith bajo el término de " eritema circinado de fa mano",
por Hallopeau con el nombre de "eritema iris a forme chronique " y por

Brocq con el nombre de " nedplasia nodulaire et circinée des extremites '
(2)

Fué Henry Radcliffe-Crocker (3) quien en 1902 {e dio su nombre actual de
e Granuloma Anular " para describir una " rara afeccién clinica
caracterizada por nddulos indoloros de extremidades superiores que
tienden a aglomerarse y a formar anillos, o segmentos de anillos que se

extienden hacia la periferia al mismo tiempo que curan en ef centro ",



BPIDEMIOLOGIA

La frecuencia del granuloma anular en sus distintas formas clinicas es
aproximadamente de 0.1 a 0.4% de la consulta dermatologica(4). La

incidencia en mujeres es de 2.1 a 2.5 veces mayor que en varones(4,5).

Aunque puede presentarse a cualquier edad, los nifos y los adultos jovenes
son el grupo de poblacién mds afectado, y en un estudio de 208 pacientes
alrededor de un 70% eran menores de 30 anos, el rango de edad va de 3
meses a 88 anos(6,7). La resolucién espontdnea de las [esiones cutineas se
da en un 50% de los pacientes con 2 afos de evolucidon, sin embargo la
duracion de las lesiones, varia de pocas semanas a varias décadas. Las
recurrencias son frecuentes, ocurriendo en mas del 40% de los pacientes,

pero se resuelven con mayor rapidez que las lesiones primarias(4).

Los datos epidemiolégicos especificos de cada variante clinica se mencionan

mads adelante,



ETIOLOGIA

Se han atribuido multiples causas al granuloma anular, entre otras;
factores genéticos, infecciones, traumatismos diversos como piquetes de

insectos, medicamentos, o factores ambientales como la luz solar.

En 1929 Vissian(2) describié fundamentalmente dos teorias: 1) la
tuberculosa y 2) la de sindrome polietjolégico, con el reumatismo y la

autointoxicacién como posibles factores etiologicos.

Dentro de la teoria tuberculosa cabe mencionar a Boucheron, el cual
afirmaba que en el 18% de los casos, el granuloma anular coincidia con
otras alteraciones cutdaneas o viscerales netamente tuberculosas, y en el
50% de 67 casos encontré positividad a la tuberculina. Basado en este
mismo criterio Darier(s) incluyo al granuloma anular dentro de las

tuberculides.

Pero ya Civatte(s) en 1938, en su "critérium histologique des tuberculides’
descartaba este origen, pues en el granufoma anular hay una degeneracion

fibrinoide y no una caseificacion.

Wells y Smith(4) refutaron la teoria tuberculosa al observar que la
disminucién de [a tuberculosis en Inglaterra después de 1959, no trajo

consigo la disminucién esperada del granuloma anufar,



Ward('lo) al estudiar a dos pacientes que habian desarrollado lesiones
tipicas de granuloma anular en el sitio donde anteriormente presentaban
verrugas vulgares, penso en una posible participacion viral y se refirio al
reporte de Crocker donde se afirmaba que "las verrugas son siempre un
antecedente o una lesién concomitante" . Por lo que decidié comprobar la

teoria autoinoculandose sin éxito.

Guill y Goette(11)en 1978 senalaron la aparicién de un granuloma anular
en sitios de cicatrizacion de un herpes zoster lo que sugeriria una etiologia
viral, pero Friedman et al(12) sedalan que el desarrollo de granuloma
anular en las cicatrizes de herpes zoster puede representar una reaccion
inmune de hipersensibilidad retardada atipica a un antigeno del virus o a

un antigeno tisular alterado por el virus.

Existen descripciones de casos cuya topografia y morfologia sugieren
piquetes de insectos como un factor etiologico. Asi, Curwen(13) seiiala la
aparicion de multiples lesiones en un paciente de 12 anos tres dias después
de pernoctar en el campo, y Moyer(14) refiere 3 casos de granuloma anular
papular en nidos involucrando al " Culicoides furans” como posible agente
etiolégico. La aparicion de multiples lesiones papulares de granuloma
anular en dreas expuestas de niAos que tenian eosinofilia sugiere a otros
autores considerar una reaccién a piquetes de insectos(ts), Recientemente
se ha reportado la aparicion de lesiones tipicas clinica e histologicamente

de granuloma anular después de la picadura de un molusco(16).



Se han reportado casos después de diferentes tipos de traumatismo; la
predileccion de las lesiones por los nudillos y dorso de manos apoya esta
hipédtesis. Draheim y Johnson(i7) reportan el antecedente de trauma en
una cuarta parte de 54 nifos con granuloma anular subcutdneo. También
se ha reportado después de la aplicacion de coligeno inyectable(18) y

pruebas de la tuberculina(19).

El granuloma anular se ha visto en hermanos, gemelos y generaciones
sucesivas, lo que sugeririia una predisposicion hereditaria.

Friedman y Winkelmann(20) en una revisén de la literatura encontraron
16 familias con al menos 2 miembros afectados, cuatro reportes de
granuloma anular en generaciones sucesivas, siete reportes de granuloma
anular en hermanos, tres reportes en gemelos monocigodticos y un reporte
en gemelos dicigoticos., Asi mismo sugieren que la predisposicion es a
desarrollar una reacciéon inmune mediada por células en respuesta a un
antigeno desconocido. Los estudios de antigenos de histocompatibilidad en

algunas poblaciones muestras predominancia del HLA-B35,

Se ha intentado asociar el granuloma anular con el tratamiento con sales de
oro(21), vitamina D(22), inmunosupresores etc, Dabski y Winkelmann(s)
encontraron un 22% de algln tipo de "alergia a drogas" en 100 pacientes
con granuloma anular diseminado.

La exposicion solar y el tratamiento con PUVA(23) parecen haber sido
factores precipitantes en pacientes con formas diseminadas de la

enfermedad.



PATOGBNESIS

Referirse a la patogénesis del granuloma anular es hablar de la necrobidsis
del colageno que es definida por Ackerman(24) como "[a degeneracién y
muerte del tejido coligeno, con ia suficiente disposicién de los haces para
su conservacién normal, a pesar de su desintegraciéon y desaparicion de sus

nucleos”,

Se han propuesto cuatro hipotesis sobre [os sucesos [isiopatolégicos que
inducen la lesion. De acuerdo con ellas, el acontecimiento podria ser: A)
una vasculitis B) una reaccién inmunolégica mediada por células C) una
funcién anormal de los macréfagos D) o una degeneracién primaria del

tejido conectivo.

A) La teoria del origen vasculitico del granuloma anular es apoyada por la
demostracion de inmunoglobulinas, complemento y fibrinogeno en algunos
vasos sanguineos de la dermis o cerca de la Zona necrobiotica(zs-28),

Se desconoce la naturaleza del antigeno pero se han sugerido al mismo

tejido conectivo(29), agentes infecciosos o sustancias toyicas(17),



La vasculitis podria ser secundaria al depodsito de complejos inmunes
circulantes o por una reaccién local, continua, créonica, tipo Arthus, que
incluye antigenos producidos por el proceso de necrobiésis. Se han
encontirado complejos inmunes circulantes, por o que no es posible

descartar una causa sistémica(30).

El halflazgo de niveles séricos elevados de fibronectina y del antigeno
relacionado con el factor VIII, es de significado desconocido y sugiere que
estos dos factores pueden contribuir de algin modo al engrosamiento de

las paredes vasculares descrito en el granuloma anular(31).

B) La teoria de una reaccion inmunologica mediada por células fué sugerida
porque en el infiltrado inflamatorio se observaron linfocitos activados o
linfoblastos, con predominio de {infocitos ayudantes-inductores(32); asi
como la presencia de fibrina en el drea de necrobidsis(25-28). El hallazgo de
linfocinas circulando provenientes de linfocitos sensibilizados a un antigeno

desconocido, también apoya esta teoria(33).



C) La teoria de la funcidén anormal de los macréfagos o histiocitos se basa en
{a hipdtesis de que la liberacién espontanea de enzimas lisosémicas por los
histiocitos puede ser el proceso inicial que conduce a {a necrobidsis(34). Los
histiocitos de las lesiones de granuloma anufar contienen abundante
tisozima, fosfatasa acida v csterasa inespecifica(3s). El aspecto epitelioide
de los histiocitos también sugiere que podrian intervenir en {a generaciéon
del cambio necrobidtico(34). La funcion de los monocitos en sangre
periférica es normal(3s). Gange et al(37) encontraron {a quimiotaxis de
neutrofilos normal en sus pruebas in vitro, pero cuando experimentos in
vivo fueron realizados, la migracion neutrofilica se encontré reducida en
pacientes con granuloma anular, y normal en pacientes con necrobiosis

{ipoidica y sarcoidosis.

D) Finalmente Wolff y Macicjewski(38) se refieren a la necrobiésis como un
fenémeno primario, inducido por traumatismos o por otros factores, y se
inclinan a pensar que los cambios vasculares y alteracion de los histiocitos

son solamente un evento secundario en la degeneracion del coligeno.

De todas estas teorias para explicar la patogénesis del granuloma anular, {a
que cuenta con mds adeptos es [a que sugiere una respuesta inmune

mediada por células como el evento patogénico dominante(3s).



Pero recientemente han surgido datos controversiales, como es la aparicion
de lesicnes de granuloma anular en pacientes con deficiencia de la
inmunidad celular como son los pacientes con SIDA(40,41) 0 enfermedad de

Hodgkin(42,43),

Otro hecho que cuestiona la patogenia es el reporte de Huertner(40) que al
estudiar el infiltrado celular de un granuloma anular perforante en un
paciente con SIDA, encontré que estaba compuesto principalmente de
linfocitos citotéxicos, lo que es contrario a lo esperado; es decir, un

. predominio de linfocitos de ayuda,

Farthing et al(44) sugieren que existe una vasculitis por complejos inmunes

desencadenada por un antigeno directamente relacionado al VIH .

Como vemos la etiopatogenesis del granuloma antlar no se ha determinado

claramente.



YARIBEDADBS CLINICAS

GLOBIFIGHEIGN HETIGTY

Darier(8) menciona que la lesion elemental del granuloma anular estd
constituida por "elevaciones nodulares, de forma redondeada o
semiesférica, disponiéndose de tal manera que forman una saliente
apreciable bajo la piel sana. Su volumen va del tamano de la cabeza de un
alfiler a {a de un guisante; algunas veces son deprimidas en su centro; la
epidermis que las cubre es lisa y a menudo adelgazada, de un color rosa
pdlido con una sensacién neta de infiltracion".

"La caracteristica principal de estos nédulos es el de agruparse formando
una pequena placa que tiende a aplanarse en el centro; mientras que [as

lesiones persisten en la periferia, tomando un aspecto en collar de perlas”,

Brocq(4s) afirma que el color de las lesiones puede ser rosa, o bien
presentar el color de la piel normal, algunas veces con un tinte blanquecino

amarillento principalmente ¢n el centro.
Darier(8) y Vissian(z) mencionan a su vez, que las lesiones aumentan de

tamano lentamente, por lo que tardan semanas o meses para alcanzar

dimensiones de 1 a 3 ¢ms.
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Civatte(s) hace alusién a las variedades del granuloma anular descritas por
la escuela francesa, que son: 1) formas tipicas clinica e histoldgicamente,
2) formas tipicas clinicamente pero atipicas histoléogicamente y 3) formas

atipicas clinicamente pero tipicas histologicamente.

Vissian(46) fué el primero en clasificar las formas atipicas del granuloma

anular en las siguientes variedades:

1) FORMA NODULAR NO ANULAR

Gougerot y Burnier en 1942 y Duperrat en 1943, presentaron a la Sociedad
de Dermatologia, enfermos con pequeios nodulos de 3 a 5 mm,
discretamente violaceos, aislados, difusos o confluentes, pero que no se
agrupaban en anillos, con descamacién en ciertos puntos y con un aspecto
cicatrizal que hacia pensar en tuberculides papulosas nodulares

(tuberculides papulonecréticas) y con histologia tipica de granuloma anular.

2)E GIG N
Gougerot y Duperrant en 1945 presentaron a la Sociedad de Dermatologia
un paciente que tenia cinco placas confluentes en antebrazo con
dimensiones mayores a las reportadas previamente, aproximadamente de
6.5 a 9.5 cms, de didmetro, de conlornos vagamente policiclicos y de un

color cafe.



3) FORMA PUNCTATA. EN GOTAS Y ERITEMATOSA

Gougerot en 1946 presenté al mismo paciente anterior, pero con nuevas
lesiones atipicas en antebrazo: "Sobre una base eritematosa y edematosa,
estdn deseminadas una decena a una treintena de elementos pequedos

punteados de | a 2 mm, blancos e indurados, aislados o confluentes, pero

famads anulares”,

4) FQRMA SIMILAR A LA LEPRA TUBERCULOIDE

Como los casos reportados por Michael, Jeffrey, Pierini y Schwartz,

5) FORMAS VARIADAS

Con aspectos queloideo (Périn), de liquen obtuso (Woringer y Chorazak), de
liquen plano anular (Caro), de liquen cldsico lineal ( Gougerot y Meyer) y

pseudotricofitico (Nicolai y Coudret).

6) FORMAS ASOCIADAS

Gougerot sedalo la coexistencia en un paciente, de lesiones anulares tipicas
con lesiones atipicas en mantos o liquenoides lineales, e histologia tipica,

Civatte y Tzanck reportan lesiones anulares de granuloma anular
clinicamente e histoléogicamente tipicas, asociadas a unas masas profundas,
voluminosas, del tamado de un guisante o de una cereza y que

evolucionaron hacia la necrosis.



7) EORMAS CLINICAMENTE TIPICAS PERO ATIPICAS HISTOLOGICAMENTE

Como los casos reportados por Jaeger, de Laussane, de Merken y Périn.

8) FORMAS DE LOCALIZACION ATIPICA

Como los casos reportados por Touraine y Horowitz en regiéon mastoidea y
nuca, y el descrito por Duperrat y Gaulier en palmas que semejaba mas una

verruga viral que un granuloma anular,
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cLasiFicqcion qCcTuqL

Recientemente se han reconocido nuevas variedades clinicas atipicas atn
no bien definidas lo que hace dificil una clasificacién.

Para fines practicos se sugiere la siguiente clasificacion;

1) Formas tipicas: a) Localizada

*) Diseminada (con predominio de lesjones

anulares)

11} Formas atipicas: *) Diseminada (con predominio de lesiones
no anulares)
b) Nodular subcutinea o profunda
¢) Perforante
d) Eritematosa o inflamatoria
e) Papular diseminada asociada a SIDA
) Mucosa
g) Asociadas
h) Visceral.



1) FORMAS TIPICAS
A) GRANULOMA ANULAR LOCALIZADO (GAL)

La lesidn tipica consiste en un circulo o semicirculo de pequeias pdpulas
de consistencia firme, lisas, situadas muy proximas unas a otras y del color
de la piel o con un ligero tinte eritematoso o violiceo (foto # 1), La
superficie de la piel aparece generalmente intacta sobre las papulas pero
ocasionalmente pueden aparecer vasos telangiectdsicos y la descamacion es

rara.

En el centro, la superficie puede estar ligeramente hiperpigmentada y
sutilmente deprimida por debajo del nivel de la piel circundante.

El circulo suele tener un tamaio entre 1 y 5 cms,, pero se han reportado
formas gigantes(47); Su crecimiento tiende a ser centrifugo. También
pueden observarse papulas solitarias sin formar circulos.

Los anillos pueden ser unicos o mUltiples; En una gran serie retrospectiva
de Wells y Smith(4), la mitad de los pacientes tenian lesiones Unicas.

Las localizaciones mads [recuentes son las superficies dorsales de las manos,
de los pies, y los dedos, pero también pueden aparecer en antebrazos,
brazos, piernas, muslos y de hecho pueden producirse en cualquier lugar

de la piel incluyendo la piel cabelluda y la region periorbitaria(48).



El GAL representa del 85 al 90% de todas las variedades clinicas (5), es mds
frecuente en mujeres que en los hombres con una incidencia de 2.5 a 1. Se
ve usualmente en las tres primeras décadas de la vida con una edad media
reportada de 37 anos. El HLA predominante segin Middleton(49) es el
HLA-A29, lo que recientemente a sido puesto en duda por
Friedman-Birnbaum(50,51) al no encontrarse diferencias con los grupos
control.

La frecuencia de alteraciones del metabolismo de los carbohidratos es de
aproximadamente un 20 a 25%, lo que no difiere de lo encontrado en otros
enfermos de la piel(s0). Sin embargo Muhlemann y Williams(52)
encontraron una asociacién entre el GAL y la diabetes mellitus

insulino-dependiente.

°) GRANULOMA ANULAR DISBMINADO (GAD)

A las formas diseminadas con predomino de lesiones anulares (foto # 2) o
con predominio de lesiones no anulares (foto # 3), se les agrupaba hasta
hace poco como una sola forma denominada granuloma anular diseminado.
Los pacientes con GD tienen mds de 10 lesiones, las papulas pueden formar
circulos frecuentemente menores de 5 cms., o bien aparecer aisladas por
cientos o miles. Son generalmente del color de la piel pero en ocasicnes son
violdceas, céreas y rosadas, café o amarillas, de | 2 2 mm, y pueden

coalescer formando patrones reticulados o circinados,



Las lesiones son especialmente comunes en el cuello y en la superficie ™

flexora de codos siendo las zonas menos afectadas cara, palmas, plantas, y
mucosas(53).

El GAD representa de un 10 a 15% de las variedades clinicas del granuloma
anular(5,6). Es mas frecuente en las mujeres que en los hombres con una
incidencia de 6.1 a 1(50), la edad de inicio tiene una distribucién bimodal,
con un 80% de pacientes entre la cuarta v la séptima década y un 20%
menores de 10 afos, con una edad media reportada de 54 anos. Los HLA
predominantes son el HLA-A31 y el HLA-B35¢51).

Su asociaciéon con alteraciones del metabolismo de los carbohidratos se
tratard en un apartado especial.

El GAD difiere del GAL por topografia, edad de aparicion, predisposicion
genética (HLA), curso prolongado, resolucién espontanea rara y pobre
respuesta al tratamiento, por lo que Friedman-Birnbaun sugiere que

representan entidades difecentes(s50).

Dabski y Winkelmann{é)en un estudio retrospectivo en la clinica Mayo de
1966 a 1986, encontraron predominio de las lesiones anulares en un 67% y
predominio de pipulas no anulares en un 33%. La incidencia en las formas
anulares fue mayor en las mujeres que en los hombres, en una relacion de
29 a | y en las formas no anulares, fué de 1.4 a 1.1, La variante anular
afectd brazos, pecho, musios, y abdomen en mas del 50% de los casos y la

variedad pdpular no anular predominé en parte central del pecho y

espalda.



11) FORMAS ATIPICAS
B) GRANULOMA ANULAR NODULAR SUBCUTANBO
(GAS)

El granuloma anular subcutdneo (GAS) consiste en grandes ndédulos
indoloros, subcutaneos o localizados profundamente en la dermis (foto # 4),
cercanos a periostio pero sin llegar a afectarlo. Alrededor de una cuarta
parte de los pacientes presentan lesiones papulares superfliciales(s),
Pueden aparecer en palmas, nalgas, dedos de manos(s4), pies, dreas

pretibiales, piel cabeliuda(55) y region periorbitaria(se).

Hay aproximadamente 100 casos reportados de GAS en nifos y solo quince
casos bien documentados en adultos(s7). Se ha reportado una edad media

de presentacion de 19 anos(ss).

El GAS se puede confundir con un sindrome recientemente llamado
‘nodulosis reumatoide” . Clinica e histologicamente presentan nodulos
similares pero la regresion espontdnea, el factor reumatoide negativo y la
ausencia de enfermedad reumatica caracterizan al granuloma anular

subcutdneo(s7).
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C) GRANULOMA ANULAR PBRFORANTEB (GAP)

Ef granuloma anular perforante (GAP), es una variedad rara, descrita por
primera vez en 1952 por Civatte bajo el nombre de "formas
tuberculoulcerosas y tuberculogomosas dei granuloma anular” (9).

Una lesion tipica de GAP, consiste en una pdpula de | a 4 mm, bien
delimitada, umbilicada en su porcién central, por donde deja salir
espontineamente 0 a la expresién, un material cremoso o mucoide (foto #
). Este material esta constituido por coldgeno necrobidtico y detritus
cefulares(s).

Hasta la fecha se han reportado 25 casos de GAP. Afecta a los dos sexos, con
un predominio del femenino en una relacién 2 a 1, predominan las formas
localizadas sobre {as diseminadas, La edad de aparicidon es variable, de { a
50 afos, y las dreas mas comunmente afectadas son [as caras de extensién
de las extremidades y el dorso de las manos, incluyendo los dedos(59).
Recientemente Hiroshi y Takashi(s0) revisando los casos reportados de
GAP, sugieren dividirlos en dos tipos, de acuerdo a las caracteristicas
clinicas; un tipo caracterizado por multiples pdpulas umbilicadas de 7 a 8
mm. de didmetro parecidas a piquetes de insectos 0 a molusco contagioso,
con un predominio por extremidades y una imagen histélogica de
‘eliminacion transepitelial”, al que denominan “tipo pdpular perforante” vy
otro tipo caracterizado por Ulceras de | a 4 cms. con necrobidsis central,
cubiertas de costra y sin una imagen histologica de “efiminacion

transepitelial’, al que llaman "tipo ulceroso perforante”,
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El tipo pdpular representd el 70%, el ulceroso el 17% y coincidieron en un

13%. Se encontré que el tipo ujceroso perforante se relaciona

estrechamente a la diabetes mellitus,

El GAP se ha reportado diseminado en una familia(é1), asociado al SIDA(40)

vy asociado a una escleritis ideopatica(e2).

D) BRITBMATOSA O INFLAMATORIA

Variedad poco frecuente del granuloma anular descrita por Monash en
1932, quien al referirse a dos pacientes femeninos con placas eritematosas
localizadas a la frente que posteriormente presentaron pdapulas sobre las

lesiones prexistentes (foto # 6).

Ogino y Tamaki(63) se reficren a la dificultad diagndstica de esta forma
que, se puede sospechar al acompadarse de lesiones anulares tipicas.

En pacientes con esta variedad, la calidad pdpular es menos obvia que el
eritema; como en otras formas las lesiones se extienden centrifugamente
durante semanas o meses, habitualmente se localizan a tronco pero se han
reportado en extremidades(64), El diagndstico suele establecerse por la

biopsia y no por la inspeccidn clinica.
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B) PAPULAR DISBMINADA ASOCIADA AL SIDA

En pacientes con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida se han
reportado formas cldsicas de granuloma anular(40,65), y recientemente se
ha observado una forma atipica pdpular muy diseminada (foto # 7) que
particularmente se asocia con este sindrome(41,66,67). Para algunos, como
la aparicién de las lesiones coincide con un deterioro de la condicion
general del paciente, sugieren que puede ser un marcador de mal
prondstico(41,67). La edad de presentacion es menor que en las formas
diseminadasy predomina en hombres homosexuales, reportandose en

algunos casos la desapariciéon subita de las lesiones(68).

F) MUCOSA

Las lesiones mucosas se observan en raras ocasiones(s,69), generalmente
asociadas a las formas mas diseminadas de [a enfermadad. No habian sido
descritas en la cavidad oral, hasta la observacion de Green y Hikado(s9), en

un paciente con SIDA de 3! anos de edad.
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G) ASOCIADAS

Las lesiones tipicas del granuloma anular se pueden asoclar a las formas

diseminadas atipicas, a la subcutanea y a la papular diseminada del SIDA.

H) VISCERAL

En un informe Unico hasta ia fecha, Thomas y Rademaker(70) reportan el
caso de un hombre de mediana edad con diabetes insulino-dependiente,
enfermedad de Addison autoinmune, mixedema y una colitis ulcerativa
severa; el cual tenia un granuloma anular, localizado en abdoémen,
diagnosticado en 1981. En 1983, en un episodio de abdomen agudo
acompanado de intensa hiperglicemia se observo un incremento del
granuloma anular; la laparotomia mostré numerosos nédulos blanquecinos
sobre el intestino, mesenterio y peritoneo con una histolégia identica a las
lesiones de piel. Una laparotomia subsecuente, por un cuadro obstructivo

demostré un granuloma anular intrabdominal diseminado.
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GRANULOMA ANULAR BLASTOLITICO DB CBLULAS
GIGANTES

Otro proceso granulomatoso, como una entidad aparte, es el granufoma

actinico de O'Brien que en la década de los setentas era considerado como

una forma de granuloma anular(71).

Actualmente se sabe que este granuloma de O'Brien tiene lesiones clinicas
indistinguibles del granuloma anular, pero solo se ve en {as zonas
expuestas al sol, e histopatoldgicamente hay una destruccion de [ibras

elasticas que no hay en el granuloma anular(72).

Se debe considerar al "granuloma actinico de O'Brien, "la necrobidsis
lipoidica anular atipica de Wilson Jones " y al "granuloma de Miescher de
cara (Mehregan-Aftman)” una misma entidad que para fines practicos

Hanke denominé "granuloma anular elastolitico de células gigantes”
(72,73).
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MANIFBSTACIONBS CLINICAS

Las lesiones localizadas suelen ser asintomaticas, las diseminadas pueden

ser pruriginosas(47.53).

De 100 casos de granuloma anular diseminado, 66 fueron asintomdticos y
34 sintomaticos, la molestia principal fué prurito en 26 pacientes, sensacién
de quemadura en 6 pacientes y lesiones sensibles al tacto en 2

pacientes(s).

Del granuloma anular perforante se ha reportado, un caso con intenso

dolor(74) y un caso con prurito exagerado(7s).
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HISTOPATOLOGIA

El cuadro histolégico del granuloma anular se caracteriza por una

degeneracién focal del coldgeno, inflamacion reactiva y fibrosis.

La degeneracion del coliageno consiste en focos grandes de alteracién

completa o pequefios focos de modificacién parcial,

Mds a menudo , se observan focos pequenos dispersos de degeneracion
incompleta, v con menor frecuencia focos grandes de degeneracion
completa mezeclados con los pequefios,
Alguna vez, el infiltrado contiene ndédulos de céiulas epitelioides.

Las dreas de degeneracién completa son amplias y bien delimitadas,
rodeadas de histiocitos dispuestos en empalizada o en [forma radial, e
incluyen un infiltrado de células linfoides y fibroblastos(foto # 8). El
colageno es pilido y homogéneo, entre los haces de! coligeno se encuentra
mucina que se tine mejor con Giemsa, azul alcian o hierro coloidal.(Patron
en empalizada).

Los focos de degeneracion incompleta consisten en zonas pequenas, mal
definidas, con haces coldgenos normales y otros en diferentes estadios de
alteracion desde disminucidon leve de la eosinofilia hasta desaparicién de
los haces y remplazo con material mucinoso. Ademas , se vé un infiltrado
de células {infoides, histiocilos y fibroblastos, en una sola hilera, en los
espacios situados entre los haces de coldgeno parcialmente normales y

degenerados (Patrén histiocitico infiltrativo).
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Los nédulos de células epitelioides contienen algunas células gigantes y un

anillo de célfulas linfoides. (Patrén nodular epitelioide).

Los cambios vasculares del granuloma anular son variables. A veces,
ademds de tumefaccion endotelial y engrosamiento de las paredes
vasculares, se observan depdsitos fibrinoides parietales y oclusion de las

fuces,

En {as tinciones para lipidos es factible hallar pequenos depésitos de
material lipidico extracefular, en las dreas de degeneracion colagena.

Con respecto a las variantes clinicas del granuloma anular mencionadas, en
las formas diseminada y eritematosa se encuentra el cuadro histoldgico

habitual.

En el tipo perforante, los focos de degeneracion completa, se ubican por
debajo de la epidermis. Parte del coldgeno se libera a través de un “
Conducto de eliminacion transepidérmica” (foto # 9), A veces, solo existe

una ulcera central mds que una eliminacién transepidérmica verdadera.

Los nodulos subcutineos revelan multiples y grandes focos de
degeneracién coligena completa, con histiocitos en empalizada periférica

mostrando un aspecto histologico idéntico al de {os nodulos reumatoideos
(76).
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Friedman-Birnbaum y Weltfriend (77) en un estudio histopatoldgico
comparativo entre el granuloma anular localizado y el diseminado
encontraron que el patréon mds comOn fué el"histiocitico infiltrativo™ y se
vio mds en el GAL que en el GAD, El patrdn histolégico menos comun fué el
“nodular epitelioide"” y el patrén en"empalizada” fué igual para ambos. Un

patron”mixto” se vié en un 25% de los GAD y solo en un caso de GAL.

La necrobidsis del colageno, se vid en el 79% de las biopsias de GAL y en el
53% de las de GAD; observandose una disminuciéon o ausencia de fibras
eldsticas en un 35% de las biopsias de GAL y en un 20% de las de GAD (78).

Silverman y Rabinowitz (79) encontraron eosindfilos en un 40% de sus

biopsias de granuloma anular,
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INMUNOQHISTOQUIMICA

La histoquimica puede ayudar a esclarecer el diagndstico de GA,

Las fibras de coldgeno en el GA estan separadas por material mucinoso que
es hierro coloidal positivo, PAS positivo, {4abil a hialuronidasa, positivo a a
zul alcian a un ph de 3 pero negativo a un ph de 4, positivo a azul de
toloudina a un ph de 3 pero negativo a un ph de 2. Estos datos sugieren

que la mucina es en parte dcido hialurénico no sulfatado (5.

La identificacién de subpoblaciones de células T en el GA usando
anticuerpos monoclonales contra antigenos de superficie, fué realizada por
Buechner y Winkeiman (32) que encontraron que la mayoria de las ¢élulas
mononucleares reaccionaron con el anticuerpo LEU-1 que caracteriza a las
células T periféricas y T activadas. Numerosas células reaccionaron con el
anticuerpo LEU-3a que identifica a las células T ayudadoras y pocas células
fueron positivas al anticuerpo LEU-2a que reconoce células T citotoxicas
(foto # 10). Los histiocitos mostraron una reaccion intensa y difusa a la

fosfatasa dcida junto con actividad inespecifica de las esterasas.

Estudiando el coligeno de! GA, Dikarinen y Kinnunen (80) reportan una
disminucion del contenido de hidroxiprolina, lo que nos habla de una
disminuciéon de la concentracion del coligeno, con un aumento de la
actividad de la prolil hidroxilasa indicadora de una sintesis reparativa del

coligeno in vivo,
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Con un tipo especial de tincidn inmunohistoquimica denominado Mab
HCI1-1 (81), se ha visto que se tifden especificamente poblaciones de
macréfagos de piel vy ganglios linfaticos en diferentes patologias como

sarcoidosis, granuloma anular, lepra lepromatosa y toxoplasmosis.

En la inmunofluorescencia directa, el unico hallazgo constante es la
presencia de [fibrina en las dreas necrobiéticas (76). L a
inmunofluorescencia directa es positiva con mayor frecuencia en GAL que
en el GAD por el menor porcentaje de alteraciones del coligeno en el GAD,
lo que hace que los depositos de fibrina sean menores (78).Algunos
investigadores hallaron depédsitos vasculares de IgM y C3 . pero otros rara
vez o nunca(76). Aunque los depdésitos de inmunoreactantes en los vasos
sanguineos son poco comunes, habitualmente se observan depodsitos
masivos en toda la zona de necrobidsis similares a los de la necrobiosis

lipoidica (53).
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MICROSCOPIA ELBCTRONICA

La microscopia electréonica demuestra degeneraciéon de las fibras coligenas
y eldsticas en las dreas necrobioticas del granuloma anular. Las fibrillas
colagenas presentan tumeflaccion, pérdida de la densidad electrénica,
estriacién transversal, y en algunas zonas, degradacién a material

granuloso y amorfo.

Los depoésitos de mucina y f[ibrina son obvios . Los histiocitos de la
vecindad poseen pocos lisosomas primarios y secundarios como prueba de
actividad fagocitica reducida. Por contraste, los fibroblastos de la periferia
son activos y contienen un reticulo endoplismico rugoso bien

desarrollado(76).

Friedman-Birnbaum y Ludtscher comparando la ultraestructura del GAL y
de el GAD encontraron cuerpos intracelulares de elastina y engrosamiento
de la lamina basal de los capilares en ambos grupos pero con mayor

frecuencia en el GAD (foto # 1) (82).
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GRANULOMA ANULAR Y DIABBTBS MBLLITUS

Los estudios que tratan de la relacion entre el granuloma anular y la
diabetes mellitus son conflictivos. Algunos de ellos no encuentran
evidencia de dicha interrelacién. Otros indican que la enfermedad, sobre
todo en su forma atipica diseminada (foto # 12}, debe incluirse en el grupo
de las dermatosis asociadas al estado diabético, como la necrobidsis
lipoidica diabeticorum vy la dermopatia diabéticat47).

Sin embargo, un excelente estudio retrospectivo reciente, utilizando datos
de un grupo de poblacién de edad equiparable, mostréd una definitiva
asociacion entre el GAL y la diabetes insulino-dependiente al encontrar 16
casos de GA en un total de 557 pacientes, en comparacién con 0.9 casos de
el grupo control(52).

Dabski y Winkelmann(s) reportan una frecuencia de diabetes mellitus del
21% en el GAD, de 9.7% en el GAL, y de 10.3% en todas las formas de
granuloma anular en la clinica Mayo de 1966 a 1986, En cambio Binazzi y
Simonetti(83) encuentran una asociacion de 50% entre la diabetes mellitus
vy las formas atipicas del granuloma anular.

Desde otro punto de vista Vijayasingam y Thai(s4) estudiando las
enfermedades no infecciosas de piel asociadas a diabetes mellitus, en 100
enfermos diabeticos solo encontraron un granuloma anular atipico.

Como podemos ver la asociacidn diabetes-granuloma anular no es
suficientemente consistente al no haber modelos experimentales
adecuados, criterios diagnosticos precisos, numero adecuado de pacientes,

estudios a largo plazo y el no tomar en cuenta la predisposicion racial.
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OTRAS ASOCIACIONBS REPORTADAS

La asociacion de granuloma anular y sarcoidosis ha sido descrita(37.85).

En raras ocasiones se asocian en un mismo paciente necrobidsis lipoidica,

nodulos reumatoides y granuloma anular(86,87).

Tambipen se ha reportado la asociacion de tiroiditis autocinmune y
granuloma anular diseminado, con remisién de las lesiones cutdneas
después de la terapia con tiroxina(ss).

Hay pocos reportes de granulomas anulares asociados con malignidad,
principalmente con carcinoma mamario(6) y enfermedad de
Hodgkin(42,43);, Un informe de Stewart y Cooper(89) describe un granuloma
anulfar que apareci6 en asociaciéon con dos carcinomas primarios de mamay
con sus metastasis subsecuentes a sistema nervioso central, que variaba
con el aumento o disminucidn del tumor responsable, sugiriéndose que
antigenos o otras sustancias del tumor accionen la dermatosis o bien los
cambios eran debidos al tratamiento de la neoplasia

Otras asociaciones Gnicas reportadas son con el sindrome de {a banda
amniética [placenta sin amanios, feto enredado con restos amnidticos y
malformaciones fetales }(90) con el sindrome de Mauriac [diabetes juvenil,
hepatomegalia y retraso del crecimiento }(47), con alopecia areata(91)y con
morfea(9z),

Todas estas "asociaciones” mencionadas son mds que nada hallazgos

coincidentales.
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RALLAZGOS DB LABORATORIO

Las pruebas de laboratorio suelen ser normales en general.

Se han informado anomalias de tolerancia a la glucosa, particularmente en

pacientes con la forma diseminada extensa.

Mover(14) informoé que los eosindfilos constitujian 6 a 10% de los leucocitos
en sangre periférica en pacientes con la forma papular causada

probablemente por la picadura de insectos,

En el suero de algunos pacientes se encontraron anticuerpos antitiroideos

circulantes(8s,93). En otros se detectd factor inhibitorio de la migracion de

los macréfagos(33).

Los niveles de complemento son normales pero los de criofibrinégeno
precipitable con heparina pueden estar elevados, especialmente en

pacientes con enfermedad diseminada activa(94).

Los niveles de enzima convertidora de la angiotensina en suero, suelen ser

normales en ¢l GA a diferencia de la sarcoidosis, en la cual se encuentra

elevada(94,95).

- 35



Otra enzima sérica la lisozima (muramidasa) se encuentra incrementada en
los pacientes con GA, principalmente en la forma diseminada donde los
niveles medios reportados por Steven y Holguin(96) son de 9.3 mg/L en
comparacion con los 6.8 mg/L del grupo control, ésto pudiera usarse para

medir la actividad de la enfermedad.

Los hallazgos de laboratorio en 100 pacientes con GAD(6), mostraron que
en la variedad anular fueron mds comunes las anormalidades séricas de los
lipidos como hipercolesterolemia e hipertigliceridemia, ¥ en la variedad
papular no anular fué mas frecuente el incremento de AAN,

gamaglobulinas e inmunoglobulinas.

Todo lo anterior no tiene de momento una aplicacién prictica.
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DIAGNOSTICO DIFBRENCIAL

Las dermatosis mas comunes que deben descartarse son la tida corporis y
el liquen plano anular; pero, la ausencia de cambios en la superficie
epidérmica v los raspados y cultivos negativos para hongos sirven para

distinguir facilmente a la tina corporis del granuloma anular(47).

La alopecia mucinosa, el eritema elevado diutinum, la mucinosis papular, la
proteinosis lipdidica, el tricoepitelioma desmopldsico y el granuloma anular
elastolitco de células gigantes son procesos poco frecuentes que pueden

simular un granuloma anular(s).

Otras erupciones granulomatosas anulares como sarcoidosis, enfermedad
por aranazo de gato o sifilis secundaria o terciaria(97) pueden causar

alguna confusion.

También debe considerarse entre los diagnosticos diferenciales a:
tuberculides nodulonecroticas, picadura de insectos, xantomas, lupus
eritematoso cutineo subagudo, granuloma multiforme, amiloidosis,
necrobidsis lipoidica, liquen mixedematoso y lepra, pero l1a biopsia suele ser

orientadora(s3).
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EI'GVA eritematoso debe distinguirse del eritema anular centrifugo, eritema
polimorfo y sarcoma de Kaposi(és). Ocasionalmente, el GA subcutineo

puede simular nédulos reumatoides clinica e histolégicamente(s7).

El GA perforante debe diferenciarse de otras dermatosis perforantes comao:
colagenosis perforante reactiva, elastosis perforans serpinginosa, foliculitis
perforante, calcinosis cutis, osteoma perforans y pseudoxantoma eldstico
perforante(s).

La forma papular diseminada asociada al SIDA se puede confundir con
datos de infeccidn sistémica y reaccién a medicamentos(66,68).

Lesiones cutineas parecidas al GA (granuloma anular-like) han sido
descritas debidas a fusarium roseaum (98)y a una infeccién cronica por el
virus de Epstein-Barr(99).

Histologicamente se debe diferenciar primeramente de la necrobidsis
lipoidica y del nodulo reumatoide{NR).

En un estudio comparativo entre GA subcutineo y ndédulo reumatoide, se
vié que en el NR habia necrobidsis eosinofilica homogénea, células gigantes
con focos en empalizada y estroma [ibroso significativo, y en el GA
subcutdneo la necrobiosis se observaba edematosa, palida sin células
gigantes y menor grado de fibrosis; Con azul alcian se vi¢ necrobidsis en
todos los casos GA subcutidneo y solo en un caso de nadulo
reumatoide(100),

Hay repories de casos de sarcomas cpitelioides(tot), micosis fugoides
granulomatosas{io2) y xantomas eruptivos(to3) que simulan

histélogicamente a un granufoma anular,
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TRATAMIBNTO

El granuloma anular es una de las dermatosis en las que mayor nimero de

medicamentos se han ensayado debido a su etiologia desconocida.

cualqujer tratamiento, Se han utilizado un amplio conjunto de métodos

terapéuticos que supuestamente aceleran la resolucion.

Estos inciluyen incisiéon quirurgica, radioterapia, crioterapia,
electrocoagulacion, scarificacion, inyecciones de tuberculina, heparina,
suero de sarampion, aplicaciones de ictiol, de acido pirogalico, de
mercuriales, dioxido de carbono congelado, diclorotetraflouroetano en
spray, ingesta de calciferol, dipiridamol, aspirina, cloropropamida, bismuto,

yoduro de potasio, fotoquimioterapia etc; todos de dudosa utilidad(s,47,53).

El traumatismo de la biopsia, la inyeccion de agua estéril y la congelacion
se cree que puedan ser factores que desencadenen la desaparicion de las
lesiones; pero en un estudio controlado no se confirmo la hipotesis

anterior(4),

Un estudio no controlado de Said et al(104), mostro la utilidad de la
diaminodifenil sulfona en dos pacientes con GAD, lo que recientemente ha

sido confirmado por otros estudios(105,106).
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Los esteroides topicos o intralesionales adminsitrados por inyeccién o
“Dermojet” son utilizados por muchos dermatologos. Una publicacion(107)
mostro que los esteroides no eran mas efectivos que el suero salino, en

oposicién a otro estudio(108) controlado que si encontré diferencias a favor

de los esteroides,

El tratamiento con dosis bajas de clorambucil probablemente es efectivo,
pero solo raramente esta justificado su uso por los riesgos de leucemia y

depresion de la médula 6sea(109)

Entre las mds recientes modalidades terapeuticas esta el uso de vitamina E
tépica por Ashamalla y Maurice(1to)en 10 pacientes con GAL y resolucién

completa en un tiempo de 1 a 3 semanas, sin recurrencias después de 1|

ano.

Baba y Hoshino(111) encontaron que el B-interferdn inhibe la actividad de
los monocitos, por lo que lo inyectaron en cuatro pacientes con GA, pero no
en todas las lesiones, observando que las lesiones inyectadas con
B-interferén desaparecian y las inyectadas con placebo no mostraron

ningin cambio,
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Schleider y Milstein(112) reportan el primer caso de un GAD
cosméticamente desfigurante tratado con isotretinoina, en una paciente
femenina, que previamente habia sido tratada topicamente con criocirugia,
antralina, peroxido de benzolio, 5 flouracilo, acido retinoico y
sistémicamente con dapsone, metrotexate y colchicina. Presentd una
resolucién de sus lesiones con el uso de la isotretinoina, probablemente por

un efecto antinflamatorio e inmunoestimulante.

Ma y Medenica(113) observaron la resolucién de un GAD en un paciente
que recibia 1500mg/dia de niacinamida. La aparicién de nuevas lesiones
después de la disminucién de la dosis a 900mg/dia y la desaparicion
subsecuente cuando la dosis fue incrementada otra vez a 1500mg/dia dan
la 'uhpresi(m de un efecto benéfico derivado de la accion del medicamento,

mds que una resolucion espontanea,
Se ha reportado la remisién de un GAD asociado al SIDA después del

tratamiento con zidovudina (Retrovir)(114), asi como otro caso con el uso

del laser de CO2(115).
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COMPLICACIONES TERAPBUTICAS

Como en casi todas las enfermedades se han reportado complicaciones
terapéuticas. La diaminodifenilsullona ha causado agranulocitosis y

septicemia en una paciente de GA, siete semanas después de injciar el

tratamiento(t1s).

Grandes dosis de yoduro de potasio produjeron un hipotiroidismo al inhibir
la captacion de yodo en una paciente diabetica que recibia

1200mg/diat117).
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CLORCQUINAS ¥ GRANULOMA ANULAR

Desde que Mandel(118) en 1959 reporté un caso de granuloma anular
diseminado tratado con difosfato de cloroquina, hay pocos reportes del uso
de este agente como una modalidad terapéutica viable; Entre ellos Stanker
y Leslie(119) lo utilizaron en la forma diseminada con la desaparicion de
las lesiones por lo que suponen la eficacia del difosfato de cloroquina
principaimente en esta variedad, y recientemente Carlin y Ratz(120)
confirman sus efectos benéficos. Algunos no comparten esta opiniéonpor los

resultados negativos obtenidos(121).

Se hace una breve revision de la cloroquina que fué el tratamiento

instituido en algunos pacientes incluidos en esta tesis.

HISTORIA.- La cloroquina es una de la larga serie de 4-aminoquinolinas
sintetizada y estudiada con el nombre de Resochin por los

alemanes, desde 1934.
QUIMICA.- La cloroquina contiene la misma cadena lateral alquilica que la

quinacrina; Difiere de esta Ultima porque tiene un nucleo de

quinolina y no de acridina y porque le [alta el radical metoxilo.
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EFECTOS FARMACOLOGICOS

Aunque la cloroquina se desarrollo principalmente como agente
antimalirico, posee otras propiedades farmacologicas, algunas de las cuales
son Utiles. Sus propiedades antinflamatorias son bien conocidas y se usa
ocasionalmente en el tratamiento de {a artritis reumatoide y con frecuencia
para el lupus eritematoso discoide. También se ha empleado con éxito en

el tratamiento de la porfiria cutanea tarda, la urticaria solar y demids

reacciones fotoalérgicas.

ABSORCION, DESTING ¥ EHCRECION

La cloroquina se absorbe rapidamente y casi por completo por el tracto
gastrointestinal, y solamente una pequena proporcién de la dosis
administrada se halla en las heces. Aproximadamente el 55% de la droga
en el plasma esta unida a constituyentes no difusibies del mismo. La
excrecion de {a cloroquina es muy lenta, pero aumenta con Ja acidificacion
de la orina. La cioroquina se deposita en los tejidos en cantidades

considerables.
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EFECTOS SECUNDARIOS

| La cloroquina puede provocar molestias en cualquier parte del cuerpo
incluyendo tracto gastrointestinal, musculos, nervios, ojos, sistema nervioso
central, piel y médula osea. Causando vomitos, cefaleas leves, trastornos
visuales, retinopatia, cambios neurologicos, hiperpigmentacion

azul-grisacea, prurito y anemia aplasica.

PRECRUCIONES ¥ CONTRAINDICACIONES

Debido a la elevada concentracion que se produce en el higado y otros
organos debe usarse con cautela, o no usarse, en presencia de severos
trastornos gastrointestinales, neurolégicos, 0 sanguineos. Las
contraindicaciones para su uso incluye al embarazo y enfermedades de la

retina(123).
MECANISMO DE ACCION

El mecanismo de accion de la cloroquina en el granuloma anular
diseminado posiblemente involucra sus funciones antinflamatorias e
inmunosupresoras, provocando estabilizaciéon de las membranas
lisosomales, inhibiendo la sintesis de prostaglandinas y posiblemente otros

sistemas enzimaticos,
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BYOLUCION ¥ PRONOSTICO

Es bien conocida la tendencia a la resolucion espontdnea de las lesiones de
granuloma anular. En mds de la mitad de 208 casos, las lesiones cutdneas
habian desaparecido en 2 afos, en 40% de estos hubo recurrencias,
habitualmente en el sitio original. Aunque un estudio retrospectivo indica
que el pronostico para los pacientes con enfermedad diseminada no es peor
que para los que sufren enfermedad localizada(4), la mayoria de los
dermatologos cree que la resolucion es menos probable en pacientes de
edad mediana con granuloma anular diseminado extenso, lo que ha sido
corroborado en parte, por un estudio donde el 75% de los GAD se
resolvieron en menos de 2 anos, pero en un 25% fue después de 5 a 20
anos(s).

También se ha sugerido que factores hormonales modulan el curso de la

enfermedad ya que se ha visto mejora con el embarazo(s).
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SEGUNDA IPAIR'ﬁ‘E
ESTUDIO EPIDENMIOLOGICO DE ENERO
DE 1985 A DICIEMBRIE DE 1989



BSTUDIO RBETROSPECTIVO

MOTERIDL ¥ METODOS:

Para realizar este estudio se aplico el metodo de investigacion

retrospectivo, transversal y observacional.
El universo estuvd constituido por todos los, expedientes de pacientes con
diagnostico clinico con confirmacion histoldgica de granuloma anular, en un
périodo comprendido entre enero de 1985 a diciembre de 1989,

Se formularon los siguientes objetivos:

1.- Conocer la frecuencia con la cual se presenta esta enfermedad en el

"Servicio de Dermatologia del Hospital General de México".

2.- Determinar edades de mayor frecuencia, sexo mas afectado, profesion,

topografia, tipos clinicos observados y tiempo de evolucion,
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PROCEDIMIERTO

Se procedié a revisar el archivo histolégico del Departamento de
Dermatopatologia del "Hospital General de México", encontrandose 37
pacientes con diagnostico histolégico de granuloma anular. Posteriormente

se revisaron los expedientes clinicos de cada paciente.

DESULTDDOS

En el lapso comprendido del | de enero de 1985 al 31 de diciembre de
1989, de un total de 39,555 consuitas de primera vez, 37 correspondieron
a granuloma anular, confirmado histolégicamente.

Lo que representd el 0.09% de las consullas de primera vez (grafica # 1),

De las biopsias realizadas durante el mismo periodo, un total de 7,173, el

0.5% correspondié al granuloma anular.

La proporcidn en cuanto al sexo fué de 32 casos en el sexo femenino, es
decir e 86.48% y el masculino con 5 casos que representa el 13.51%(grafica
# 2). Con una relacion de 6.4 a 1, a favor de las mujeres, siendo en {a forma

focalizada de 3 a1 yen faforma diseminadade 11.5al.
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La edad en que se presentd con mds frecuencia correspondioé al grupo de
21 a 30 aflos con un 24.3% , en segundo lugar se ubico el grupo de S! a 60
aflos con un 16.2% ; en tercer sitio se encontraron los grupos de 0 a [0 y de
71 a 80 afos con 5 casos y 13.5% cada uno, en cuarto lugar se ubicaron los
grupos de 11 a 20y 31 a 40 afos con 4 casos y 8.1% cada uno, por ultimo
se coloco el grupo de 61 a 70 aflos con un solo caso que representa el 2.7%

(grafica #3).

La paciente de menor edad fué de 6 anos y la de mayor edad fué de 75
afos, con una edad promedio para la forma localizada de 36 afos, y para la

forma diseminada de 38 afos.

En relacién a la topografia, esta fué diseminada en 25 casos (67.5%) y

localizada en 12 casos (32.4%). (grdfica #4)

Con respecto a las ireas afectadas, se pudo observar que los segmentos mas
involucrados fueron las extremidades superiores en el 48,67% seguido de
extremidades inferiores con el 36.28%, en tercer lugar se ubicd el tronco
con un 7.96%, el cuello fué afectado en el 4.42% y por 0ltimo la cabeza con

el 2.65%(Figura # 1).
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En cuanto al tiempo de evoluciéon la mayor parte, es decir 20 casos,
presentaban menos de 2 anos (54.05%) seguido de un grupo de 6 pacientes
que presentaban entre 3 v 5 afos de evolucion (16.21%) . En tercer lugar se
ubico otro grupo de S pacientes que presentaban mds de 5 anos (13.5%) y
por Gltimo un pequefo grupo de 2 pacientes con mds de 10 afos (5.4%).
Hubo un grupo de 4 pacientes (10.8%) en el que no fué consignado el

tiempo de evolucion(grifica #5).

En relacion a la clasificacion clinica se observé 1a forma clasica localizada en
1| pacientes (29.72%), la forma diseminada en 25 pacientes (67.5%) y la

forma profunda o subcutanea en una paciente (2.7%) (grdfica # 6)

En cuanto a la ocupacién, los grupos mas afectados fueron en primer lugar
las amas de casa con 11 casos (29.7%), seguida de los estudiantes con 9
casos (24.3%), en tercer {ugar se ubicaron los empleados con 5 casos
(13.5%), tuego los comerciantes con 3 casos (8.1%), vy por uitimo se ubicaron
los desempleados con | caso (2.7%). Asi mismo en 8 casos no se consignoé

[a ocupacion (21.6%)grdfica # 7).

Entre los diagnosticos clinicos diferenciales con que fueron enviados
algunos de los pacientes estian: Eritema anular centrifugo, eritema
marginado, eritema elevatum diutinum, eritema polimorfo, cojinete de

nudillos y lesiones vitiligoides.
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BRICACIA DBL DIFOSFATO DB CLORQQUINA BN BL
TRATAMIBNTO DEL GRANULOMA ANULAR.

HIPOTESIS GENERAL
La administracion de 250 mg diarios de difosfato de cloroquina es eficiz
para acelerar el tiempo de involucién del granuloma anular en sus diversas

variedades clinicas.

O0BJETIVOS

A) Evaluar la efectividad del difosfato de cloroquina a una dosis de 250 mg
diarios para disminuir el tiempo de involucidn del granuloma anular.

B) Determinar el indice de curacién y mejoria clinica, en los pacientes
tratados con difosfato de cloroquina.

C) Establecer el porcentaje de los pacientes que cursen con granuloma

anular asociado a trastornos del metabolismo de los carbohidratos,

MATERIAL ¥ METODOS

Se estudiaron seis pacientes de los que acuden a la consulta externa del
Servicic de Dermatologia del "Hospital General de México", de ambos sexos,
entre 18 y 60 afos con diagnodstico clinico e histologico de granuloma
anular, en el periodo comprendido entre el 1 de Enero de 1989 y el 31 de

diciembre del mismo aro.
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CRITERIOS DE INCLUSION
1.- Pacientes entre 18 y 60 afos con el diagnéstico clinico e histologico

de granuloma anular en cualquiera de sus variedades clinicas.

2.- Pacientes residentes en el Distrito Federal o zonas courbanas que
puedan trasladarse sin dificultad para consultas de control.

3.- Pacientes con biometria hemadtica, exdmen general de orina y pruebas

de funcionamiento hepdtico normales.

CRITERIOS DE EHCLUSION

1.- Pacientes embarazadas, lactando o con posibilidades de embarazo,

2 .- Pacientes con psoriasis o retinopatias.

3.- Pacientes con discrasias sanguineas, hepatopatias, enfermadades
inmunofogicas y ulcera peptica.

4.- Pacientes con hipersensibilidad a las cloroquinas.

CRITERIOS DE ELIMINACION
1.~ Pacientes que no terminen las 12 semanas de tratamiento.
2.- Pacientes que se embaracen durante el tiempo de tratamiento.

3.- Pacientes que se hayan aplicado o ingerido otro medicamento durante

el seguimiento.
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~PROCEDIMIENTO
Después de realizar la seleccion de pacientes y previa firma de la carta de
consentimiento, se les realizé los siguientes estudios:
a) Historia clinica completa y registro en hojas de control.
b) Biometria hematica completa, exdmen general de orina, pruebas
funcionales hepaticas, quimica sanguinea, curva de tolerancia a la
glucosa y exdmen oftalmolégico.

¢) Control fotografico.

Se valoraron las caracteristicas de la dermatosis de acuerdo a las siguientes
variables: Eritema, infiltracién, numero de placas y tamano de las placas; a
el eritema y a la infiltracidn se les dio un valor de 0 a 3, siendo O=ausente,
l=leve, 2=moderado, y 3=severo; con estos parametros se clasificaron el
grado de afectacién en Severo cuando la suma de las variables fué de 5-6,

en Moderado cuando fué de 3-4, vy en Leve cuando fué de 1-2.
Se indico a cada paciente la forma de adminstracion del medicamento que

fué de 250 mg diarios de difosfato de cloroquina via oral por 12 semanas,

citindose a control cada 2 semanas para evaluacién clinica.
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RESULTADOS

De los 6 pacientes estudiados 5 correspondieron al sexo femenino (§3.33%),
v uno al sexo masculino (16.66%). La relacion fué de 5 mujeres por un
hombre. La paciente de menor edad fué de 22 afos y la de mayor edad de

60 afos, la edad promedio fué de 38 ados.

La topografia predominante fué {a diseminada con 4 casos (66.66%), y se

encontro localizada en 2 casos (33.33%). Las lesiones fueron asintomaticas.

La evolucion en tres de los casos (50%) fué de menos de | aio, dos
pacientes tuvieron 4 afios de evolucion {33.33%), y un paciente tenia 6 afnos
(16.66%).

Los tipos clinicos observados fueron 2 casos de GAL y 4 casos de GAD de

predominio anular, representando el 33 y 66% respectivamente,

En relacion a los segmentos afectados se vid con mavor frecuencia en
extremidades superiores en el 44.44%, seguido de miembros inferiores con
el 33.33%, el tronco se afectd en el 16.66% y el cuello en el 5.55%. El

tamado promedio de las fesiones fué de 3.3 cms vy el numero promedio fué

de 5 a 10 en los pacientes con GAD.

En cuanto a la profesion, las amas de casa y los empleados representaban

cada uno el 5S0% de los pacientes.
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De los 6 pacientes, la mitad presentaba al inicio una afeccién severa y la

otra mitad una afeccién moderada.

El grado de respuesta terapéutica observado fué el siguiente: Los 6
pacientes obtuvieron curacion de sus lesiones de granuloma anular,
variando el tiempo de desaparicion, con dos pacientes curados (33%) al
mes, uno mas (16.6%) a la sexta semana y otro (16.6%) a los dos meses; a

las diez semanas todos [os pacientes presentaban involucion del GA,

La curva de tolerancia a la glucosa (CTG) fué anormal en tres pacientes
(50%), sospechosa en un paciente (16.6%), v normal en dos pacientes
(33.4%):; los pacientes que mostraron la CTG anormal fueron de la variedad
diseminada, asi mismo la CTG sospechosa se presentd en un paciente con la

variedad localizada.

No se observd ningln tipo de reaccién secundaria al uso del medicamento.
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CONCLUSIONBS

En el presente estudio se encontré que de 39,555 consultas dermatolégicas
de primera vez en 5 aios, e}l granuloma anular representd el 0.09%; esta
cifra es inferior a la reportada en {a literatura anglo-sajona (de 0.2 a 0.4%)
y ligeramente superior a la reportada en el Centro Dermatoldégico Pascua
(de 0.034%). Sin embargo esta cifra puede ser mas elevada, ya que no a
todos {os pacientes se les realiza estudio histopatolégico y en este caso solo

fueron incluidos los pacientes que si se les habia practicado.

El sexo mas afectad'o fué ei femenino en un 86.5%, el masculino solo se
afectd en un 13.5%, dando una relacién de 6,4 a | en favor de {as mujeres,
la cual resultd mds acentuada en las formas diseminadas conun 1.5 al
que en las formas localizadas donde fué de 3 a |. Esta distribucioén por
sexos no corresponde a la que observamos en {a literatura mundial, pero
cabe resaltar que los informes de esta entidad en nuestro pais han
reportado una marcada incidencia de fas formas diseminadas, pero
conservando la relacidn hombre-mujer. La topografia diseminada y
localizada represento el 67.5 y 32.5% respectivamente, to cual refleja una
frecuencia inversa a la que esperariamos. La edad media de presentacion
en el GAL fué de 36 anos, pero nuevamente las formas diseminadas
mostraron una discrepancia al encontrarse con una edad media de 38

afnos, mucho menor a lo que se supondria.
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Todas estas diferencias encontradas en la forma diseminada pudieran ser..
explicadas por cierta predisposicién genética (HLA) por el momento no
establecida.

Los segmentos mas afectados fueron las extremidades superiores e
inferiores con un 48.6 y 36.2%, lo que va de acuerdo a lo previsto.

La forma localizada tipica se vié en el 29.7%, y la forma diseminada en un
67.5%, asi como un caso de GAS (2.7%).

La mayoria de los pacientes, el 54% tenian una evolucion de menos de 2
aftos, un 16% presentaban mds de 5 afos y 2 pacientes tenian mas de 10
anos. Con lo que podemos ver la gran variacion que puede haber desde
meses hasta decadas.

La curva de tolerancia a la glucosa fué anormal en el 50% de los pacientes,
todos ellos con la variedad diseminada del GA, predisposicion previamente

reportada en la literatura mundial.

En relacion al tratamiento con difosfato de cloroquina pudo observarse que
las lesiones de GA, desaparecian entre un mes a dos meses y medio de
tratamiento. Como otros estudios terapeuticos no podemos afirmar, mas si
sugerir que el difosfato de cloroquina ayuda a acelerar el tiempo de
involucion de las lesiones; basado esto en el hecho que dos de nuestras
pacientes tenian biopsia previa, asi como multiples tratamientos incficaces
y una mds mostro recidiva del GA al terminar el tratamiento, con posterior

remision al volverlo a tomar.
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RESUMBN

Se ilevo a cabo un estudio retrospectivo, transversal y observacional de 37
pacientes; encontrandose que 235 tenian lesiones diseminadas de
granuloma anular, 11 tenian lesiones localizadas y ! tenia la forma

subcutanea.

Ef granuloma anular representd el 0.09% de las consultas dermatoldgicas,
fué mas frecuente en la mujer en una relacién de 6.4 a 1, predominaron las
formas diseminadas sobre {as localizadas, se observo con mayor frecuencia
en la tercera y sexta década de la vida, los segmentos mas afectados fueron
las extremidades superiores e inferiores, 1a mayoria de los pacientes tenian
una evoluciéon de menos de 2 afos, afectando con mayor frecuencia a las
amas de casa y a los estudiantes, {a curva de tolerancia a la glucosa fué
anormal en fas formas diseminadas y el difosfato de cloroquina “aceleré” el

tiempo de involucion de las lesiones.
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