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El granuloma anular es una dermatosis de etiología desconocida, 

caracterizada por pápulas que se disponen en forma anular y dan lesiones 

únicas o múltiples. 

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 dermatológica de primera vez, tiene distribución 

mundial, sin preferencia de raza, predominando en las mujeres en una 

relación de 3 a 1: muestra mayor incidencia en la primera década de la 

vida y después de la quinta; las formas diseminadas se ven más en la sexta 

y séptima década de la vida. 

A la histología básicamente se ve degeneración focal del colágeno, proceso 

inflamatorio reacciona! y fibrosis. 

Los tratamientos usados son numerosos, lo que indica que no existe uno 

específico y por lo tanto es dificil su manejo. Se han utilizado 

corticoesteroides, cloroquina, DOS, etc. En ocasiones las lesiones 

.desaparecen espontáneamente, pero también puede haber recurrencias. 
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El objetivo de éste trabajo fué conocer las características generales con que 

se presenta la enfermedad en los pacientes que acuden al Servicio de 

Dermatología del "Hospital General de México" , mediante un estudio 

descriptivo, transversal y retrospectivo, desde 1985 hasta 1989. Por otra 

parte se realizó un estudio abierto sobre el tratamiento con difosfato de 

cloroquina en 6 pacientes con granuloma anular. 
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El granuloma anular (GA) es una dermatosis benigna, poco comun de origen 

desconocido, caracterizada por pápulas dérmicas necrobíoticas que con 

frecuencia tienen una configuración anular y generalmente cursan con una 

evolución hacia la curación espontánea. 

El primero en describir la dermatosis bajo el nombre de "erupción anular 

de Jos dedos" fué Colcott Fox C!J en 1895; posteriormente Galloway en 

1899 la llama "liquen anular ". Existen casos análogos reportados en 

Francia por Dubreuilh bajo el término de "eritema circinado de Ja mano", 

por Hallopeau con el nombre de "eritema iris a forme chronique " y por 

Brocq con el nombre de "ncópíasia nodulaire et circinée des extremites ". 
(2) 

Fué Henry Radcliffe-Crocker (3) quien en 1902 le dió su nombre actual de 

" Granuloma Anular " para describir una " rara afección clínica 

caracterizada por nódulos indoloros de extremidades superiores que 

tienden a aglomerarse y ;1 formar anillos, o segmentos de anillos que se 

extienden hacia Ja periferia al mismo tiempo que curan en el centro ", 
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La frecuencia del granuloma anular en sus distintas formas clínicas es 

aproximadamente de 0.1 a 0.4% de la consulta dermatologicac-o. La 

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

Aunque puede presentarse a cualquier edad, los niños y los adultos jóvenes 

son el grupo de población más afectado, y en un estudio de 208 pacientes 

alrededor de un 70% eran menores de 30 años, el rango de edad va de 3 

meses a 88 años(6,7). La resolución espontánea de las lesiones cutáneas se 

da en un SO% de los pacientes con 2 años de evolución, sin embargo la 

duración de las lesiones, varia de pocas semanas a varias décadas. Las 

recurrencias son frecuentes, ocurriendo en más del 40% de Jos pacientes, 

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

Los datos epidemiológicos específicos de cada variante clínica se mencionan 

más adelante. 
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Se han atribuido múltiples 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 VissianC2l describió fundamentalmente dos teorías: 1) la 

tuberculosa y 2) la de síndrome polietiológico, con el reumatismo y la 

autointoxicación como posibles factores etiológicos. 

Dentro de la teoría tuberculosa cabe mencionar a Boucheron, el cual 

afirmaba que en el 18 % de los casos, el granuloma anular coincidía con 

otras alteraciones cutáneas o viscerales netamente tuberculosas, y en el 

50% de 67 casos encontró positividad a la tuberculina. Basado en este 

mismo criterio DarierCSl incluyó al granuloma anular dentro de las 

tuberculides. 

Pero ya CivatteC9l en 1938, en su "critérium histologique des tuberculides" 

descartaba este origen, pues en el granuloma anular hay una degeneración 

fibrinoide y no una caseificación. 

Wells y SmithC4l refutaron la teoria tuberculosa al observar que la 

disminución de la tuberculosis en Inglaterra después de l 959, no trajo 

consigo la disminución esperada del granuloma anular. 
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Ward(IO) al estudiar a dos pacientes que habían desarrollado lesiones 

típicas de granuloma anular en el sitio donde anteriormente presentaban 

verrugas vulgares, pensó en una posible participación viral y se refirió al 

reporte de Crocker donde se afirmaba que "fas verrugas son siempre un 

antecedente o una lesión concomitante". Por lo que decidió comprobar la 

teoría autoinoculándose sin éxito. 

Guill y Goette( 11 >en 1978 señalaron la aparición de un granuloma anular 

en sitios de cicatrización de un herpes zoster lo que sugeriría una etiología 

viral; pero Friedman et al( 12> señalan que el desarrollo de granuloma 

anular en las cicatrizes de herpes zoster puede representar una reacción 

inmune de hipersensibilidad retardada atípica a un antígeno del virus o a 

un antígeno tisular alterado por el virus. 

Existen descripciones de casos cuya topografía y morfología sugieren 

piquetes de insectos como un factor etiológico. Asi, Curwen(13) señala la 

aparición de multiples lesiones en un paciente de 12 años tres dias después 

de pernoctar en el campo, y Moyer(14l refiere 3 casos de granuloma anular 

papular en niños involucrando al "Culicoides furans" como posible agente 

etiológico. La aparición de múltiples lesiones papulares de granuloma 

anular en áreas expuestas de niños que tenían eosinofilia sugiere a otros 

autores considerar una reacción a piquetes de insectos(15l. Recientemente 

se ha reportado la aparición de lesiones típicas clínica e histológicamente 

de granuloma anular después de la picadura de un molusco(16). 
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Se han reportado casos después de diferentes tipos de traumatismo; la 

predilección de las lesiones por los nudillos y dorso de manos apoya esta 

hipótesis. Draheim y Johnson(t7l reportan el antecedente de trauma en 

una cuarta parte de 54 niños con granuloma anular subcutáneo. También 

se ha reportado después de la aplicación de colágeno inyectable(t8l y 

pruebas de la tuberculina< 19). 

El granuloma anular se ha visto en hermanos, gemelos y generaciones 

sucesivas, lo que sugeriríia una predisposición hereditaria. 

Friedman y Winkelmann(20) en una revisón 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 monocigóticos y un reporte 

en gemelos dicigóticos. Así mismo sugieren que la predisposición es a 

desarrollar una reacción inmune mediada por células en respuesta a un 

antígeno desconocido. Los estudios de antígenos de histocompatibilidad en 

algunas poblaciones muestras predominancia del HLA-835. 

Se ha intentado asociar el granuloma anular con el tratamiento con sales de 

oro121), vitamina D<22), inmunosupresores etc. Dabski y Winkelmann(6l 

encontraron un 22 % de algún tipo de "alergia a drogas" en 100 pacientes 

con granutoma anular diseminado. 

La exposición solar y el tratamiento con PUVAl23l parecen haber sido 

factores precipitantes en pacientes con formas diseminadas de la 

enfermedad. 
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Referirse a la patogénesis del granuloma anular es hablar de la necrobiósis 

del colágeno que es definida por AckermanC24) como "Ja degeneración y 

muerte del tejido colágeno, con Ja suficiente disposición de los haces para 

su conservación normal, a pesar de su desintegración y desaparición de sus 

núcleos". 

Se han propuesto cuatro hipótesis sobre los sucesos fisiopatológicos que 

inducen la lesión. De acuerdo con ellas, el acontecimiento podría ser: A) 

una vasculitis B) una reacción inmunológica mediada por células C) una 

función anormal de los macrófagos D) o una degeneración primaria del 

tejido conectivo. 

AJ La teoría del origen vasculítico del granuloma anular es apoyada por la 

demostración de inmunoglobulinas, complemento y fibrinógeno en algunos 

vasos sanguineos de la dermis o cerca de la zona necrobiótica(Z.5-28 ). 

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

te ji do conectivo(29l, agentes infecciosos o sustancias tóxica se 17). 

-8 -



La vasculitis podría ser secundaria al depósito de complejos inmunes 

circulantes o por una reacción local, continua, crónica, tipo Arthus, que 

incluye antígenos producidos por el proceso de necrobiósis. Se han 

encontrado complejos inmunes circulantes, por lo que no es posible 

descartar una causa sistémica(30). 

El hallazgo de niveles séricos elevados de fibronectina y del antígeno 

relacionado con el factor VIII, es de significado desconocido y sugiere que 

estos dos factores pueden contribuir de algún modo al engrosamiento de 

las paredes vasculares descrito en el granuloma anularC31l. 

B) La teoria de una reacción inmunológica mediada por células fué sugerida 

porque en el infiltrado inflamatorio se observaron linfocitos activados o 

linfoblastos, con predominio de linfocitos ayudantes-inductores(J2l: así 

como la presencia de fibrina en el área de necrobiósis(25-28). El hallazgo de 

linfocinas circulando provenientes de linfocitos sensibilizados a un antígeno 

desconocido, también apoya esta teoria(33l. 
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C) La teoría de la función anormal de los macrófagos o histiocitos se basa en 

la hipótesis de que la liberación espontánea de enzimas lisosómicas por los 

histiocitos puede ser el proceso inicial que conduce a la necrobiósis(34). Los 

histiocitos de las lesiones de granuloma anular contienen abundante 

lisozima, fosfatasa ácida y cstcrasa inespecificaosl. El aspecto epitelioide 

de los histiocitos también sugiere que podrían intervenir en la generación 

del cambio necrobiótico!Hl. La función de los monocitos en sangre 

periférica es normalC36l. Gange et alC37l encontraron la quimiotaxis de 

neutrofílos normal en sus pruebas in vitro, pero cuando experimentos in 

vivo fueron realizados, la migr;1ción neutrofílica se encontró reducida en 

pacientes con granu!oma anular, y normal en pacientes con necrobiosis 

lipoidica y sarcoidosis. 

O) Finalmente Wolff y Macicjewsk.í(38) se refieren a la necrobiósis como un 

fenómeno primario, inducido por traumatismos o por otros factores, y se 

inclinan a pensar que los ca mb íos vasculares y alteración de los histiocitos 

son solamente un evento secundario en la degeneración del colágeno. 

De todas estas teorías para explicar la patogénesis del granuloma anular, la 

que cuenta con más adeptos es la que sugiere una respuesta inmune 

mediada por células como el evento patogénico dominante(J9). 
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Pero recientemente han surgido datos controversiales, como es la aparición 

de lesic-nes de granuloma anular en pacientes con deficiencia de la 

inmunidad celular como son los pacientes con S!DA(40,41) o enfermedad de 

HodgkinC42,43l. 

Otro hecho que cuestiona la patogenia es el reporte de HuertnerC'40l que al 

estudiar el infiltrado celular de un granuloma anular perforante en un 

paciente con SIDA, encontró que estaba compuesto principalmente de 

linfocitos citotóxicos, lo que es contrario a lo esperado; es decir, un 

predominio de linfocitos de ayuda. 

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

desencadenada por un antígeno directamente relacionado al V JH . 

Como vemos la etiopatogenesis del granuloma anular no se ha determinado 

claramente. 
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Darier(sl menciona que la lesión elemental del granuloma anular está 

constituida por "elevaciones nodulares, de forma redondeada o 

semiesférica, disponiéndose de tal manera que forman una saliente 

apreciable bajo Ja piel sana. Su volumen va del tamaño de la cabeza de un 

alfiler a la 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 

pálido con una sensación neta de infiltración". 

"La característica principal de estos nódulos es el de agruparse formando 

una pequeña placa que tiende a aplanarse en el centro; mientras que las 

lesiones persisten en Ja periferia, tomando un aspecto en collar de perlas". 

Brocq(45l 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 en el centro. 

Darier(s) y Vissian(2) mencionan a su vez, que las lesiones aumentan de 

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

dimensiones de l a 3 cms. 
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Civatte(9) hace alusión a las variedades del granuloma anular descritas por 

la escuela francesa, que son: 1) formas típicas clínica e histológica mente, 

2) formas típicas clinicamente pero atípicas histológica mente y 3) formas 

atípicas clínicamente pero típicas histológícamente. 

Vissian(46l fué el primero en clasificar las formas atípicas del granuloma 

anular en las siguientes variedades: 

l) FORMA NODULAR NO ANULAR 

Gougerot y Burnier en 1942 y Duperrat en 1943, presentarán a la Sociedad 

de Dermatología, enfermos con pequeños nódulos de 3 a 5 mm, 

discretamente violáceos, aislados, difusos o confluentes, pero que no se 

agrupaban en anillos, con descamación en ciertos puntos y con un aspecto 

cicatriza! que hacia pensar en tuberculides papulosas nodulares 

(tuberculides papulonecróticas) y con histología típica de granuloma anular. 

2) FORMA GIGANTE EN MANTOS 

Gougerot y Duperrant en 1945 presentaron a la Sociedad de Dermatología 

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 diámetro, de contornos vagamente policíclicos y de un 

color café. 
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3) FORMA PUNCTATA. EN GOTAS Y ER!TEMATOSA 

Gougerot en 1946 presentó al mismo paciente anterior, pero con nuevas 

lesiones atípicas en antebrazo: "Sobre una base eritematosa y edematosa, 

están deseminadas una decena a una treintena de elementos pequeños 

punteados de 1 a 2 mm, blancos e indurados, aislados o confluentes, pero 

jamás anulares". 

4) FORMA SIMILAR A LA LEPRA TUBERCULOIDE 

Como los casos reportados por Michael, jeffrey, Pierini y Schwartz. 

Sl FORMAS VARIADAS 

Con aspectos queloideo (Périn), de liquen obtuso (Woringer y Chorazak), de 

liquen plano anular (Caro), de liquen clásico lineal ( Gougerot y to.foyer) y 

pseudotricofítico (Nicolai y Coudret). 

6) FORMAS ASOCIADAS 

Gougerot señaló la coexistencia en un paciente, de lesiones anulares típicas 

con lesiones atípicas en mantos o liquenoides lineales, e histología típica. 

Civatte y Izanck reportan lesiones anulares de granuloma anular 

clínicamente e histológicamcnte típicas, asociadas a unas masas profundas, 

voluminosas, del tamaño de un guisante o de una cereza y que 

evolucionaron hacia la necrosis. 

- 14 



7) FORMAS CLINICAMENTE TIPICAS PERO ATIPICAS HISTOLOGICAMENTE 

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

8) FORMAS DE LOCALIZAC!ON AIIPICA 

Como los casos reportados por Touraine y Horowitz en región mastoidea y 

nuca, y el descrito por Duperrat y Gaulier en palmas que semejaba más una 

verruga viral que un granuloma anular. 
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CLq!)IFICqc1on qcTUqL 

Recientemente se han reconocido nuevas variedades clínicas atípicas aún 

no bien definidas lo que hace dificil una clasificación. 

Para fines practicos se sugiere la siguiente clasificacion: 

I) Formas típicas: a) Localizada 

•) Diseminada (con predominio de lesiones 

anulares) 

I I) Formas atípicas: •) Diseminada (con predominio de lesiones 

no anulares) 

b) Nodular subcutánea o profunda 

c) Perforante 

d) Eritematosa o inflamatoria 

e) Papular diseminada asociada a SIDA 

f) Mucosa 

g) Asociadas 

h) Visceral. 
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H ) JF(Q)JRJML&.S iil~IlCCAS 

JU ((jl)RANUlt.«llMA ANUlt.A!R lt.«lllt::Al!.IliZAl!ll«ll ~((j!AJL.) 

La lesión típica consiste en un círculo o semicírculo de pequeñas pápulas 

de consistencia firme, lisas, situadas muy proximas unas a otras y del color 

de la piel o con un ligero tinte eritematoso o violáceo (foto # 1 ). La 

superficie de la piel aparece generalmente intacta sobre las pápulas pero 

ocasionalmente pueden aparecer vasos te!angiectásicos y la descamación 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 tamaño entre 1 y S cms., pero se han reportado 

formas gigantes(47); Su crecimiento tiende a ser centrífugo. También 

pueden observarse pápu!as solitarias sin formar círculos. 

Los anillos pueden ser únicos o múltiples; En una gran serie retrospectiva 

de Wells y Smith(4), la mitad de los pacientes tenian lesiones únicas. 

Las localizaciones más frecu<;!ntes 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 región periorbitaria(48). 
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El GAL representa del 85 al 90% de todas las variedades clínicas (5), es más 

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 años. El HLA predominante según MiddletonC-19) es el 

HLA-A29, lo que recientemente a sido puesto en duda por 

Friedman-Birnbaumcso,51¡ al no encontrarse diferencias con Jos grupos 

control. 

La frecuencia de alteraciones del metabolismo de Jos carbohidratos es de 

aproximadamente un 20 a 25%, Jo que no difiere de Jo encontrado en otros 

enfermos de Ja pieJ(so>. Sin embargo Muhlemann y Wi1liams(52) 

encontraron una asociación entre el GAL y Ja diabetes mellitus 

insulino-d e pendiente. 

A las formas diseminadas con predomino de lesiones anulares (foto /t 2) o 

con predominio de lesiones no anulares (foto /t 3), se les agrupaba hasta 

hace poco como una sola forma denominada granuloma anular diseminado. 

Los pacientes con GD tienen más de 1 O lesiones, las pápulas pueden formar 

círculos frecuentemente menores de 5 cms., o bien aparecer aisladas por 

cientos o miles. Son generalmente del color de la piel pero en ocasiones son 

violáceas, céreas y rosadas, café o amarillas, de 1 a 2 mm., y pueden 

coalescer formando patrones reticulados o circinados. 

- I& 



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 1 O a 15 % de las variedades clínicas del granuloma 

anular(5.6l. Es más frecuente en las mujeres que en los hombres con una 

incidencia de 6.1 a l<so>. la edad de inicio tiene una distribución bimodal, 

con un 80% de pacientes entre la cuarta y la séptima década y un 20% 

menores de l O años, con una edad media reportada de 5 4 años. Los HLA 

predominantes son el HLA-A3 l y el HLA-B35<s1 l. 

Su asociación con alteraciones del metabolismo de los carbohidratos se 

tratará en un apartado especial. 

El GAD difiere del GAL por topografía, edad de aparición, predisposición 

genética (HLA), curso prolongado, resolución espontánea rara y pobre 

respuesta al tratamiento, por lo que Friedman-Birnbaun sugiere que 

representan entidades diferentescsoJ. 

Dabski y Winkelmann<6> en un estudio retrospectivo en la clínica Mayo de 

1966 a 1986, encontraron predominio de las lesiones anulares en un 67% y 

predominio de pápulas no anulares en un 33%. La incidencia en las formas 

anulares fue mayor en las mujeres que en los hombres, en una relación de 

2.9 a l y en las formas no anulares, fué de 1.4 a l.!. La variante anular 

afectó brazos, pecho, muslos, y abdomen en más del 50% de los casos y la 

variedad pápular no anular predominó en parte central del pecho y 

espalda. 
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llll) 1F(Q)~JMA$ Aill}P)ll\CA$ 

I~ «»mANl\JllAlli41A AN!U'!!.Alre M«lllllll\Jl!.Alrl $l!Jlte:l!Ji ANlR«ll 

Hi)j¡.$~ 

El granuloma anular subcutáneo (GAS) consiste en grandes nódulos 

indoloros, subcutáneos 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 superficialesCsl. 

Pueden aparecer en palmas, nalgas, dedos de manosC54l. pies, áreas 

pretibiales, piel cabelluda(55l y región periorbitariaC56l. 

Hay aproximadamente 100 casos reportados de GAS en niños y solo quince 

casos bien documentados en adultos(57l. Se ha reportado una edad media 

de presentación de 19 añoscssl. 

El GAS se puede confundir con un sindrome recientemente llamado 

"nodulosis reumatoide". Clínica e histológicamente presentan nódulos 

similares pero la regresión espontánea, el factor reumatoide negativo y la 

ausencia de enfermedad reumática caracterizan al granuloma anular 

subcutáneo(57l. 
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El granuloma anular perforante {GAP), es una variedad rara, descrita por 

primera vez en 1952 por Civatte bajo el nombre de "formas 

tuberculoulcerosas y tuberculogomosas del granuloma anular" (9). 

Una lesión tipica de GAP, consiste en una pápula de 1 a 4 mm, bien 

delimitada, umbilicada en su porción central, por donde deja salir 

espontáneamente o a la expresión, un material cremoso o mucoide {foto# 

S ). Este material esta constituido por colágeno necrobiótico y detritus 

celulares<s>. 

Hasta la fecha se han reportado 25 casos de GAP. Afecta a los dos sexos, con 

un predominio del femenino en una relación 2 a l, predominan las formas 

localizadas sobre las diseminadas. La edad de aparición es variable, de t a 

SO años, y las áreas más comunmente afectadas son las caras de extensión 

de las extremidades y el dorso de las manos, incluyendo los dedos(59l. 

Recientemente Hiroshi y Takashi(60l revisando los casos reportados de 

GAP, sugieren dividirlos en dos tipos, de acuerdo a tas caracteristicas 

clínicas; un tipo caracterizado por múltiples pápulas umbilicadas de 7 a 8 

mm. de diámetro parecidas a piquetes de insectos o a molusco contagioso, 

con un predominio por extremidades y una imagen histólogica de 

"eliminación transepitelial", al que denominan "tipo p:ípular perforan te" y 

otro tipo caracterizado por úlceras de 1 a 4 cms. con necrobiósis central, 

cubiertas de costra y sin una imagen histó!ogica de "eliminacion 

transepitelial", al que llaman "tipo ulceroso perforan te". 
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El tipo pápular representó el 70%, el ulceroso el 17% y coincidieron en un 

13%. Se encontró que el tipo ulceroso perforante se relaciona 

estrechamente a la diabetes mellitus. 

El GAP se ha reportado diseminado en una familia(6 l), asociado al SIDA(4o) 

y asociado a una escleritis ideopática(62). 

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 pápulas sobre las 

lesiones prexistentes (foto # 6 ). 

Ogino y Tamaki<63) se refieren a la dificultad diagnóstica de esta forma 

que, se puede sospechar al acompañarse de lesiones anulares típicas. 

En pacientes con esta variedad, la calidad papular 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 diagnóstico suele establecerse por la 

biopsia y no por la inspección clínica. 
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En pacientes con el síndrome de inmunodeficiencia adquirida se han 

reportado formas clásicas de granuloma anularC10.65). y recientemente se 

ha observado una forma atípica pápular muy diseminada (foto # 7) que 

particularmente se asocia con este síndrome(41,66,67). Para algunos, como 

la aparición de las lesiones coincide con un deterioro de la condición 

general del paciente, sugieren que puede ser un marcador de mal 

pronóstlco(41,67). La edad de presentación es menor que en las formas 

diseminadas y predomina en hombres homosexuales, reportandose en 

algunos casos Ja desaparición subita de las Jesiones(68). 

Las lesiones mucosas se observan en raras ocasiones(5,69), generalmente 

asociadas a las formas mas diseminadas de ta enfermadad. No hablan sido 

descritas en Ja cavidad oral, hasta la observación de Green y Hlkado!69). en 

un paciente con SIDA de 31 años de edad. 
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Las lesiones típicas del granuloma anular se pueden asociar a las formas 

diseminadas atípicas, a la subcutánea y a la pápular diseminada del SIDA. 

En un informe único hasta la 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 abdómen, 

diagnosticado en 1981. En 1983, en un episodio de abdómen agudo 

acompañado de intensa hiperglicemia se observó un incremento del 

granuloma anular; la Japarotomia mostró numerosos nódulos blanquecinos 

sobre el intestino, mesenterio y peritoneo con una histológia identica a las 

lesiones de piel. Una laparotomia subsecuente, por un cuadro obstructivo 

demostró un granuloma anular intrabdominal diseminado. 
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Otro proceso granulomatoso, como una entidad aparte, es el granuloma 

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

una forma de granuloma anular!7ll. 

Actualmente se sabe que este granuloma de O'Brien tiene lesiones clínicas 

indistinguibles del granuloma anular, pero solo se ve en las zonas 

expuestas al sol, e histopatológicamente hay una destrucción de fibras 

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

Se debe considerar al "granuloma actinico de O'Brien, "Ja necrobiósis 

Jipoidica anular atípica de Wilson janes " y al "granuloma de Miescher de 

cara (Mehregan-Altman)" una misma entidad que para fines practicos 

Hanke denominó "granuloma anular elastolitico de celulas gigantes" 
(72,73 ). 
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Las lesiones localizadas suelen ser asintomáticas, las diseminadas pueden 

ser pruriginosas(47,53l. 

De 100 casos de granuloma anular diseminado, 66 fueron asintomáticos y 

34 sintomáticos, la molestia principal fué prurito en 26 pacientes, sensación 

de que madura en 6 pacientes y lesiones sensibles al tacto en 2 

pacientes(6l. 

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

dolor(74) y un caso con prurito exagerado(75l. 
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El cuadro histológico del granuloma anular se caracteriza por una 

degeneración focal del colágeno, inflamación reactiva y fibrosis. 

La degeneración del colágeno consiste en focos grandes de alteración 

completa o pequeños focos de modificación parcial. 

Más a menudo , se observan focos pequeños dispersos de degeneración 

incompleta, y con menor frecuencia focos grandes de degeneración 

completa mezclados con los pequeños. 

Alguna vez, el infiltrado contiene nódulos de células epitelioides. 

Las áreas de degeneración completa son amplias y bien delimitadas, 

rodeadas de histiocitos dispuestos en empalizada o en forma radial, e 

incluyen un infiltrado de células linfoides y fíbroblastos(foto 1t 8). El 

colágeno es pálido y homogéneo, entre los haces del colágeno se encuentra 

mucina que se tiñe mejor con Giemsa, azul alcian o hierro coloidal.(Patrón 

en empalizada). 

Los focos de degeneración incompleta consisten en zonas pequeñas, mal 

definidas, con haces colágenos normales y otros en diferentes estadios de 

alteración desde disminución leve de la eosinofilia hasta desaparición de 

los haces y remplazo con material mucinoso. Además, se vé un infiltrado 

de células linfoides, histiocitos y fibroblastos, en una sola hilera, en los 

espacios situados entre los haces de colágeno parciulmente normales y 

degenerados (Patrón histiocitico infiltrativo). 
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Los nódulos de células epitelioides contienen algunas células gigantes y un 

anillo de células linfoides. (Patrón nodular epitelioide). 

Los cambios vasculares del granuloma anular son variables. A veces, 

además de tumefacción endotelial y engrosamiento de las paredes 

vasculares, se observan depósitos fibrinoides parietales y oclusión de las 

luces. 

En las tincíones para lipidos es factible hallar pequeños depósitos de 

material lipídico extracelular, en las áreas de degeneración colágena. 

Con respecto a las variantes clínicas del granuloma anular mencionadas, en 

las formas diseminada y eritematosa se encuentra el cuadro histológico 

habitual. 

En el tipo perforante, los focos de degeneración completa, se ubican por 

debajo de la epidermis. Parte del colágeno se libera a través de un " 

Conducto de eliminación lransepidérmica" (foto /t 9). A veces, solo existe 

una úlcera central más que una eliminación transepidérmica verdadera. 

Los nódulos subcutáneos revelan múltiples y grandes focos de 

degeneración colágena completa, con histiocítos en empalizada periférica 

mostrando un aspecto histológico idéntico al de los nódulos reumatoideos 
(76 ). 
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Friedman-Birnbaum y Weltfriend (77) en un estudio histopatológico 

comparativo entre el granuloma anular localizado y el diseminado 

encontraron que el patrón más común fué el"histiocitico infiltrativo" y se 

vió más en el GAL que en el GAD. El patrón histológico menos común fué el 

"nodular epitelioide" y el patrón en"empalizada" fué igual para ambos. Un 

patrón" mixto" se vió en un 25 % de los GAD y solo en un caso de GAL. 

La necrobiósis del colágeno, se vió en el 79 % de las biopsias de GAL y en el 

53% de las de GAD; observándose una disminución o ausencia de fibras 

elásticas en un 35% de las biopsias de GAL y en un 20% de las de GAD (78). 

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

biopsias de granuloma anular. 
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La histoquímica puede ayudar a esclarecer el diagnóstico de GA. 

Las fibras de colágeno en el GA están separadas por material mucinoso que 

es hierro coloidal positivo, PAS positivo, lábil 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 ácido hialurónico no sulfatado C5l. 

La identificación de subpoblaciones de células T en el GA usando 

anticuerpos monoclonales contra antígenos de superficie, fué realizada por 

Buechner y Winkelman C32l que encontraron que la mayoría de las células 

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 :t l O). Los histiocitos mostraron una reacción intensa y difusa a la 

fosfatasa ácida junto con actividad inespecifica de las esterasas. 

Estudiando el colágeno del GA, Dikarinen y Kinnunen (80) reportan una 

disminución del contenido de hidroxiprolina, lo que nos habla de una 

disminución de la concentración del colágeno, con un aumento de la 

actividad de la prolil hidroxilasa indicadora de una síntesis reparativa del 

colágeno in vivo. 
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Con un tipo especial de tinción inmunohistoquímica denominado Mab 

HCl-1 (81), se ha vísto que se tiñen específicamente poblaciones de 

macrófagos de piel y ganglios linfáticos en diferentes patologias como 

sarcoidosis, granuloma anular, lepra lepromatosa y toxoplasmosis. 

En la inmunofluorescencia directa, el único hallazgo constante es la 

presencia de fibrina en las áreas necrobióticas (76). La 

inmunofluorescencia directa es positiva con mayor frecuencia en GAL que 

en el GAD por el menor porcentaje de alteraciones del colágeno en el GAD, 

lo que hace que los depósitos de fibrina sean menores (78l.Alg unos 

investigadores hallaron depósitos vasculares de IgM y C3 , pero otros rara 

vez o nunca(76l. Aunque los depósitos de inmunoreactantes en los vasos 

sanguíneos son poco comunes, habitualmente se observan depósitos 

masivos en toda la zona de necrobiósis similares a los de la necrobiósis 

lipoídica (53 l. 
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La microscopía electrónica demuestra degeneración de las fibras colágenas 

y elásticas en las áreas necrobióticas del granuloma anular. Las fibrillas 

colágenas presentan tumefacción, pérdida de la densidad electrónica, 

estriación transversal, y en algunas zonas, degradación a material 

granuloso y amorfo. 

Los depósitos de mucina y fibrina 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 retículo endoplásmico rugoso bien 

desarrollado(76l. 

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 # l l) (82). 
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Los estudios que tratan de la relación entre el granuloma anular y la 

diabetes mellitus son conflictivos. Algunos de ellos no encuentran 

evidencia de dicha interrelación. Otros indican que la enfermedad, sobre 

todo en su forma atípica diseminada (foto# 12), debe incluirse en el grupo 

de las dermatosis asociadas al estado diabético, como la necrobiósis 

lipóidica diabeticorum y la der mopatía diabética(47). 

Sin embargo, un excelente estudio retrospectivo reciente, utilizando datos 

de un grupo de población de edad equiparable, mostró una definitiva 

asociación entre el GAL y la diabetes insulino-dependiente al encontrar 16 

casos de GA en un total de 557 pacientes, en comparación con 0.9 casos de 

el grupo controlCS2). 

Dabski y Winkelmann(6) reportan una frecuencia de diabetes mellitus del 

21 % en el GAD, de 9.7% en el GAL, y de l 0.3% en todas las formas de 

granuloma anular en la clinica Mayo de 1966 a 1986. En cambio Binazzi y 

Simonettie83) encuentran una asociación de 50% entre la diabetes mellitus 

y las formas atípicas del granuloma anular. 

Desde otro punto de vista Vijayasingam y Thai(84) estudiando las 

enfermedades no infecciosas de piel asociadas a diabetes mellitus, en 100 

enfermos diabeticos solo encontraron un granuloma anular atípico. 

Como podemos ver la asociación diabetes-granuloma anular no es 

suficientemente consistente al no haber modelos experimentales 

adecuados, criterios diagnósticos precisos, numero adecuado de pacientes, 

estudios a largo plazo y el no tomar en cuenta la predisposición racial. 
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La asociación de granuloma anular y sarcoidosis ha sido descrita(37,8S). 

En raras ocasiones se asocian en un mismo paciente necrobiósis lípoídíca, 

nodulos reumatoides y granuloma anular(86,87). 

Tambipen se ha reportado Ja asociación de tiroiditis autoinmune y 

granuloma anular diseminado, con remisión de Jas lesiones cutáneas 

después de la terapia con tiroxina(88). 

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 

anular que apareció en asociación con dos carcinomas primarios de mama y 

con sus metastasis subsecuentes a sistema nervioso central, que variaba 

con el aumento o disminución del tumor responsable, sugiriéndose que 

antígenos o otras sustancias del tumor accionen la dermatosis o bien los 

cambios eran debidos al tratamiento de la neoplasia 

Otras asociaciones únicas reportadas son con el síndrome de la banda 

amniótica (placenta sin amnios, feto enredado con restos amnióticos y 

malformaciones fetales ](90) con el síndrome de Mauriac [diabetes juvenil, 

hepatomegalia y retraso del crecimiento ](47), con alopecia areata(9 I) y con 

morfea(92). 

Todas estas "asociaciones" mencionadas son más que nada hallazgos 

coíncidentales. 
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Las pruebas de laboratorio suelen ser normales en general. 

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

pacientes con la forma di se minada extensa. 

Moyer(l4) informó que los eosinófilos constituían 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(88,93l. En otros se detectó factor inhibitorio de la migración de 

los m acrófagos(33l. 

Los niveles de complemento son normales pero los de criofibrinógeno 

precipitable con heparina pueden estar elevados, especialmente en 

pacientes con enfermedad diseminada activa(94l. 

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

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

elevada(94,95l. 
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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(96J son de 9.3 mg/L en 

comparación 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(6l. mostraron que 

en la variedad anular fueron más comunes las anormalidades séricas de los 

lipidos como hipercolesterolemia e hipertigliceridemia, y en la variedad 

papular no anular fué más frecuente el incremento de AAN, 

gamaglobulinas e inmunoglobulinas. 

Todo Jo anterior no tiene de momento una aplicación práctica. 
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Las dermatosis más comunes que deben descartarse son la tiña corporis y 

el liquen plano anular; pero, la ausencia de cambios en la superficie 

epidérmica y los raspados y cultivos negativos para hongos sirven para 

distinguir facilmente a la tiña corporis del granuloma anularC·t7l. 

La alopecia mucinosa, el eritema elevado diutinum, la mucinosis papular, la 

proteinosis lipóidica, el tricoepitelioma desmoplásico y el granuloma anular 

elastolítco de células gigantes son procesos poco frecuentes que pueden 

simular un granuloma anulares>. 

Otras erupciones granulomatosas anulares como sarcoidosis, enfermedad 

por arañazo de gato o sífilis secundaria o terciariaC97l pueden causar 

alguna confusión. 

También debe considerarse entre los diagnósticos diferenciales a: 

tuberculides nodulonecroticas, picadura de insectos, xantomas, lupus 

eritematoso cutáneo subagudo, granuloma multiforme, amiloidosis, 

necrobiósis lipoidica, liquen mixedematoso y lepra, pero la biopsia suele ser 

orientadoraCS3 l. 

- 37-



·El GA eritematoso debe distinguirse del eritema anular centrífugo, eritema 

polimorfo y sarcoma de Kaposi(6S). Ocasionalmente, el GA subcutáneo 

puede simular nódulos reumatoides clínica e histológicamenteCS7). 

El GA perforante debe diferenciarse de otras dermatosis perforantes como: 

colagenosis perforante reactiva, elastosis perforans serpinginosa, foliculitis 

perforante, calcinosis cutis, osteoma perforans y pseudoxantoma elástico 

perforante(Sl. 

La forma papular diseminada asociada al SIDA se puede confundir con 

datos de infección sistémica y reacción a medicamentos(66,68). 

Lesiones cutáneas parecidas al GA (granuloma anular-like) han sido 

descritas debidas a fusarium roseaum (98) y a una infección cronica por et 

virus de Epstein-Barr(99l. 

Histológicamente se debe diferenciar primeramente de ta necrobiósis 

lipoidica y del nódulo reumatoide(NR). 

En un estudio comparativo entre GA subcutáneo y nódulo reumatoide, se 

vió que en el NR había necrobiósis eosinofílica homogénea, células gigantes 

con focos en empalizada y estroma fibroso significativo, y en el GA 

subcutáneo la necrobiosis se observaba edematosa, pálida sin células 

gigantes y menor grado de fibrosis; Con azul alcian se vió necrobiósis en 

todos los casos GA subcutáneo y solo en un caso de nódulo 

reu matoide( 100>. 

Hay reportes de casos de sarcomas epitelioides(101J, micosis fugoides 

granulomatosas(I02l y xantomas eruptivos(IOJ) que simulan 

histólogicamente a un granuloma anular. 
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El granuloma anular es una de las dermatosis en las que mayor número de 

medicamentos se han ensayado debido a su etiología desconocida. 

El curso natural jmprevjsjble de esta entjdad dificulta la valoración de 

cualqujer tratamiento. Se han utilizado un amplio conjunto de métodos 

terapéuticos que supuestamente aceleran la resolución. 

Estos incluyen incisión quirúrgica, radioterapia, crioterapia, 

electrocoagulación, scarificación, inyecciones de tuberculina, heparina, 

suero de sarampión, aplicaciones de ictiol, de ácido pirogálico, de 

mercuriales, dióxido de carbono congelado, diclorotetraflouroetano en 

spray, ingesta de calciferol, dipiridamol, aspirina, cloropropamida, bismuto, 

yoduro de potasio, fotoquimioterapia etc; todos de dudosa utilidad(5,47.53l. 

El traumatismo de la biopsia, la inyección de agua estéril y la congelación 

se cree que puedan ser factores que desencadenen la desaparición de las 

lesiones; pero en un estudio controlado no se confirmó la hipótesis 

anterior(4). 

Un estudio no controlado de Said et a[(104), mostró la utilidad de la 

diaminodifenil sulfona en dos pacientes con GAD, lo que recientemente ha 

sido confirmado por otros cstudios(105,106l. 
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Los esteroides tópicos o intralesionales adminsitrados por inyección o 

"Dermojet" son utilizados por muchos dermatologos. Una publícación(I07l 

mostró que tos esteroides no eran más efectivos que el suero satino, en 

oposición a otro estudio( toa) controlado que sí encontró diferencias a favor 

de los esteroídes. 

El tratamiento con dosis bajas de clorambucil probablemente es efectivo, 

pero solo raramente está justificado su uso por los riesgos de leucemia y 

depresión de la médula ósea(I09). 

Entre las más recientes modalidades terapeuticas esta el uso de vitamina E 

tópica por Ashamalla y Mauricec110J en 1 O pacientes con GAL y resolución 

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

año. 

Baba y Hoshino(111) encontaron que el B-interferón inhibe la actividad de 

los monocitos, por lo que to inyectaron en cuatro pacientes con GA, pero no 

en todas las lesiones, observando que las lesiones inyectadas con 

B-interferón desaparecían y las inyectadas con placebo no mostraron 

ningún cambio. 
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Schleider y Milstein(l 12l reportan el primer caso de un GAD 

cosméticamente desfigurante tratado con isotretinoina, en una paciente 

femenina, que previamente habia sido tratada tópicamente con criocirugia, 

antralina, peroxido de benzolio, S flouracilo, ácido retinoico y 

sistémicamente con dapsone, metrotexate y colchicina. Presentó una 

resolución de sus lesiones con el uso de la isotretinoina, probablemente por 

un efecto antinflamatorio e inmunoestimulante. 

Ma y Medenica(l 13l observaron la resolución de un GAD en un paciente 

que recibía lSOOmg/día de niacinamida. La aparición de nuevas lesiones 

después de la disminución de la dosis a 900mg/día y la desaparición 

subsecuente cuando la dosis fue incrementada otra vez a l S 00 mg/ día dan 

la impresión de un efecto benéfico derivado de la acción del medicamento, 

más que una resolución espontánea. 

Se ha reportado la remisión de un GAD asociado al SIDA después del 

tratamiento con zidovudina (Retrovir)(l14l. así como otro caso con el uso 

del laser de COW ISJ. 
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Como en casi todas las enfermedades se han reportado complicaciones 

terapéuticas. La diaminodífenilsulfona ha causado agranulocitosis y 

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

tratamientoc116). 

Grandes dosis de yoduro de potasio produjeron un hipotiroidismo al inhibir 

la captacion de yodo en una paciente diabetica que recibía 

l 200mg/díac117J. 
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Desde que Mandel<11s> en 1959 reportó 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 Lesliec119) lo utilizaron en Ja forma diseminada con la desaparición de 

las lesiones por Jo que suponen Ja eficacia del difosfato de cloroquina 

principalmente en esta variedad, y recientemente Carlin y Ratzc12ol 

confirman sus efectos benéficos. Algunos no comparten esta opiniónpor Jos 

resultados negativos obtenidosc121). 

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

instituido en algunos pacientes incluidos en esta tesis. 

HISTORIA.- La cloroquina es una de Ja 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 alquílica que la 

quinacrina; Difiere de esta última porque tiene un núcleo de 

quinolina y no de acridina y porque le falta el radical metoxilo. 
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EFECTOS FRRMRCOLOGICOS 

Aunque la cloroquina se desarrollo principalmente como agente 

antimalárico, posee otras propiedades farmacologicas, algunas de las cuales 

son útiles. Sus propiedades antinflamatorias son bien conocidas y se usa 

ocasionalmente en el tratamiento de Ja artritis reumatoide y con frecuencia 

para el lupus eritematoso discoide. También se ha empleado con éxito en 

el tratamiento de Ja porfiria cutánea tarda, la urticaria solar y demás 

reacciones fotoalérgicas. 

RBSORCION, DESTINO Y EHCRECION 

La cloroquina se absorbe rapidamente y casi por completo por el tracto 

gastrointestinal. y solamente una pequeña proporción de la dosis 

administrada se halla en las heces. Aproximadamente el 55% de la droga 

en el plasma esta unida a constituyentes no difusibles del mismo. La 

excreción de la cloroquina es muy lenta, pero aumenta con Ja acídificacion 

de Ja orina. La cloroquina se deposita en Jos tejidos en cantidades 

considerables. 
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EFECTOS SECUNDARIOS 

La cloroquina puede provocar molestias en cualquier parte del cuerpo 

incluyendo tracto gastrointestinal, muscules, nervios, ojos, sistema nervioso 

central. piel y médula ósea. Causando vomites, cefaleas leves, trastornos 

visuales, retinopatia, cambios neurotogicos, hiperpigmentacion 

azul-grisacea, prurito y anemia aplasica. 

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES 

Debido a la elevada concentración que se produce en et hígado y otros 

organos debe usarse con cautela, o no usarse, en presencia de severos 

trastornos gastrointestinales, neurológicos, o sanguíneos. Las 

contraindicaciones para su uso incluye al embarazo y enfermedades de la 

retina( J 23). 

MECANISMO DE ACCION 

El mecanismo de acción de la cloroquina en el granuloma anular 

diseminado posiblemente involucra sus funciones antinflamatorias e 

inmunosupresoras, provocando estabilización de las membranas 

lisosomales, inhibiendo la síntesis de prostaglandinas y posiblemente otros 

sistemas enzimáticos. 
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Es bien conocida la tendencia a la resolución espontánea de las lesiones de 

granuloma anular. En más de la mitad de 208 casos, las lesiones cutáneas 

habian desaparecido en 2 años, en 40 % de estos hubo recurrencias, 

habitualmente en el sitio original. Aunque un estudio retrospectivo indica 

que el pronóstico para los pacientes con enfermedad diseminada no es peor 

que para los que sufren enfermedad localizadac.o, la mayoría de los 

dermatólogos cree que la resolución 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 años, pero en un 25% fue después de 5 a 20 

años(6). 

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

enfermedad ya que se ha visto mejora con el embarazoC6l. 
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Para realizar este estudio se aplicó el metodo de investigación 

retrospectivo, transversal y observacional. 

El universo estuvó constituido por todos los, expedientes de pacientes con 

diagnostico clinico con confirmación histológica de granuloma anular, en un 

périodo comprendido entre enero de 1985 a diciembre de 1989. 

Se formuloron los siguientes objetiuos: 

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

"Servicio de Dermatología del Hospital General de México". 

2.- Determinar edades de mayor frecuencia, sexo más afectado, profesión, 

topografía, tipos clinicos observados y tiempo de evolución. 
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Se procedió a revisar el archivo histológico del Departamento de 

Dermatopatología del "Hospital General de México", encontrandose 37 

pacientes con diagnóstico histológico de granuloma anular. Posteriormente 

se revisaron los expedientes clínicos de cada paciente. 

¡mrnum. vm mm~ 

En el lapso comprendido del l de enero de 1985 al 31 de diciembre de 

1989, de un total de 39.555 consultas de primera vez, 37 correspondieron 

a granuloma anular, confirmado histológicamente. 

Lo que representó el 0.09% de las consultas de primera vez (grafica # J ). 

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

0.5 % correspondió al granuloma anular. 

La proporción en cuanto al sexo fué de 32 casos en el sexo femenino, es 

decir el 86.48% y el masculíno con S casos que representa el 13.S 1 r.(grafica 

11 2). Con una relación de 6.4 a 1, a favor de las muíeres, siendo en la forma 

localizada de 3 a 1 y en la forma diseminada de l l.5 a l. 
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La edad en que se presentó con más frecuencia correspondió al grupo de 

21 a 30 años con un 24.33 , en segundo lugar se ubicó el grupo de 51 a 60 

años con un 16.2 3 ; en tercer sitio se encontraron los grupos de O a l O y de 

71 a 8 O años con 5 casos y 13 .5 % cada uno, en cuarto lugar se ubicaron los 

grupos de 11 a 20 y 31 a 40 años con 4 casos y 8.1 % cada uno, por último 

se colocó el grupo de 61 a 70 años con un solo caso que representa el 2.73 

{gráfica 113), 

La paciente de menor edad fué de 6 años y la de mayor edad fué de 75 

años, con una edad promedio para la forma localizada de 36 años, y para la 

forma diseminada de 38 años. 

En relación a la topografía, está fué diseminada en 25 casos (67.5%) y 

localizada en 12 casos (32.4%). {gráfica 114) 

Con respecto a las áreas afectadas, se pudo observar que los segmentos más 

involucrados fueron las extremidades superiores en el 48.67% seguido de 

extremidades inferiores con el 36.28%, en tercer lugar se ubicó el tronco 

con un 7.96%, el cuello fué afectado en el 4.42% y por último la cabeza con 

el 2.65%{Figura 11 1). 
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En cuanto al tiempo de evolución la mayor parte, es decir 20 casos, 

presentaban menos de 2 años (54.05%) seguido de un grupo de 6 pacientes 

que presentaban entre 3 y 5 años de evolución ( 16.21 %) . En tercer lugar se 

ubicó otro grupo de 5 pacientes que presentaban más de 5 años (13.5%) y 

por último un pequeño grupo de 2 pacientes con más de 10 años (5.4%). 

Hubo un grupo de 4 pacientes ( l0.8%) en el que no fué consignado el 

tiempo de evolución(gráfica #5) .. 

En relación a la clasificación clínica se observó la forma clásica localizada en 

11 pacientes (29.72%), la forma diseminada en 25 pacientes (67.5%) y la 

forma profunda o subcutánea en una paciente (2.7%) (gráfica # 6) 

En cuanto a la ocupación, los grupos más afectados fueron en primer lugar 

las amas de casa con 11 casos (2 9 .7 % ), seguida de los estudiantes con 9 

casos (24.3%), en tercer lugar se ubicaron los empleados con 5 casos 

( 13.5 % ), luego los comerciantes con 3 casos ( 8. l % ), y por último se ubicaron 

los desempleados con l caso (2.7%). Asi mismo en 8 casos no se consignó 

la ocupación (21.6%)(gráfica # 7). 

Entre los diagnósticos clínicos diferenciales con que fueron enviados 

algunos de los pacientes están: Eritema anular centrifugo, eritema 

marginado, eritema elevatum diutinum, eritema polimorfo, cojinete de 

nudillos y lesiones vitiligoides. 
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HIPOTESIS GENERRL 

La administración de 250 mg diarios de difosfato de cloroquina es eficáz 

para acelerar el tiempo de involución del granuloma anular en sus diversas 

variedades clínicas. 

OBJETIUOS 

A) Evaluar la efectividad del difosfato de cloroquina a una dosis de 250 mg 

diarios para disminuir el tiempo de involución del granuloma anular. 

B) Determinar el indice de curación y mejoría clinica, en los pacientes 

tratados con difosfato de cloroq u in a. 

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

anular asociado a trastornos del metabolismo de los carbohidratos. 

MRTERIRL Y METOOOS 

Se estudiaron seis pacientes de los que acuden a la consulta externa del 

Servicio de Dermatología del "Hospital General de México", de ambos sexos, 

entre 18 y 60 años con diagnóstico clínico e histológico de granuloma 

anular, en el periodo comprendido entre el 1 de Enero de 1989 y el 31 de 

diciembre del mismo al'lo. 
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CRITERIOS DE INCLUSION 

1.- Pacientes entre 18 y 60 años con el diagnóstico clínico e histológico 

de granuloma anular en cualquiera de sus variedades clínicas. 

2.- Pacientes residentes en el Distrito Federal o zonas courbanas que 

puedan trasladarse sin dificultad para consultas de control. 

3.- Pacientes con biometria hemática, exámen general de orina y pruebas 

de funcionamiento hepático normales. 

CRITERIOS OE EHCLUSION 

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

2 .- Pacientes con psoriasis o retinopatías. 

3.- Pacientes con discrasias sanguíneas, hepatopatías, enfermadades 

inmunologicas y úlcera 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 selección de pacientes y previa firma de la carta de 

consentimiento, se les realizó los siguientes estudios: 

a) Historia clínica completa y registro en hojas de control. 

b) Biometría hemática completa, exámen general de orina, pruebas 

funcionales hepáticas, química sanguínea, curva de tolerancia a la 

glucosa y exámen oftalmológico. 

c) Control fotografico. 

Se valoraron las características de la dermatosis de acuerdo a las siguientes 

variables: Eritema, infiltración, número de placas y tamaño de las placas; a 

el eritema y a la infiltración se les dió un valor de O a 3, siendo O=ausente, 

1 =leve, 2=moderado, y 3=severo; con estos parametros se clasificaron el 

grado de afectación en Severo cuando la suma de las variables fué de S-6, 

en Moderado cuando fué de 3-4, y en Leve cuando fué de 1-2. 

Se indicó a cada paciente la forma de adminstración del medicamento que 

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

citándose a control cada 2 semanas para evaluación clínica. 
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RESULTADOS 

De los 6 pacientes estudiados 5 correspondieron al sexo femenino (83.33%), 

y uno al sexo masculino (16.66%). La relación fué de 5 mujeres por un 

hombre. La paciente de menor edad fué de 22 años y la de mayor edad de 

60 años, la edad promedio fué de 38 años. 

La topografía predominante fué la diseminada con 4 casos (66.66%), y se 

encontró localizad a en 2 casos (3 3.3 3 % ). Las lesiones fueron asintomáticas. 

La evolución en tres de los casos (50 % ) fué de menos de 1 año, dos 

pacientes tuvieron 4 años de evolución (33.33%), y un paciente tenía 6 aflos 

(16.66%). 

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

predominio anular, representando el 33 y 66% respectivamente. 

En relación a los segmentos afectados se vió con mayor frecuencia en 

extremidades superiores en el 44.44%, seguido de miembros inferiores con 

el 33.33%, el tronco se afectó en el 16.66% y el cuello en el 5.55%. El 

tamaño promedio de las lesiones fué de 3.3 cms y el número promedio fué 

de 5 a 1 O en los pacientes con GAD. 

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

cada uno el 50% de los pacientes. 
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De los 6 pacientes, la mitad presentaba al inicio una afección severa y la 

otra mitad una afección moderada. 

El grado de respuesta terapéutica observado fué el siguiente: Los 6 

pacientes obtuvieron curación de sus lesiones de granuloma anular, 

variando el tiempo de desaparición, con dos pacientes curados (33%) al 

mes, uno más (16.6%) a la sexta semana y otro (16.6%) a los dos meses; a 

las diez se manas todos los pacientes presentaban involución del GA. 

La curva de tolerancia a la glucosa (CTG) fué anormal en tres pacientes 

(50%), sospechosa en un paciente (16.6%), y normal en dos pacientes 

(33.4%); los pacientes que mostraron la CTG anormal fueron de la variedad 

diseminada, asi mismo la CTG sospechosa se presentó en un paciente con la 

variedad localizada. 

No se observó ningún tipo de reacción secundaria al uso del medicamento. 
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En el presente estudio se encontró que de 39,555 consultas dermatológicas 

de primera vez en 5 años, el granuloma anular representó el 0.09%; esta 

cifra es inferior a la reportada en la literatura anglo-sajona (de 0.2 a 0.4%) 

y ligeramente superior a la reportada en el Centro Dermatológico Pascua 

(de 0.034%). Sin embargo esta cifra puede ser más elevada, ya que no a 

todos los pacientes se les realiza estudio histopatológico y en este caso solo 

fueron incluidos los pacientes que si se les habia practicado. 

El sexo más afectado fué el femenino en un 86.5%, el masculino solo se 

afectó en un 13.5 %, dando una relación de 6.4 a 1 en favor de las mujeres, 

la cual resultó más acentuada en las formas diseminadas con un 11.5 a l 

que en las formas localizadas donde fué de 3 a l. Esta distribución por 

sexos no corresponde a la que observamos en la literatura mundial. pero 

cabe resaltar que los informes de esta entidad en nuestro pais han 

reportado una marcada incidencia de las formas diseminadas, pero 

conservando la relación hombre-mujer. La topografía diseminada y 

localizada representó el 67.5 y 32.5·~ respectivamente, lo cual refleja una 

frecuencia inversa a la que esperaríamos. La edad media de presentación 

en el GAL fué de 36 años, pero nuevamente las formas diseminadas 

mostraron una discrepancia al encontrarse con una edad media de 38 

aüos, mucho menor a lo que se supondría. 
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Todas estas diferencias encontradas en la forma diseminada pudieran ser 

explicadas por cierta predisposición genética (HLA) por el momento no 

establecida. 

Los segmentos más 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 típica se vió en el 29.7%, y la forma diseminada en un 

67.5%, así como un caso de GAS (2.7%). 

La mayoría de los pacientes, el 54% tenían una evolución de menos de 2 

años, un 16% presentaban más de 5 años y 2 pacientes tenían más de 1 O 

años. Con lo que podemos ver la gran variación que puede haber desde 

meses hasta decádas. 

La curva de tolerancia a la glucosa fué anormal en el 50% de los pacientes, 

todos ellos con la variedad diseminada del GA, predisposición previamente 

reportada en la literatura mundial. 

En relación al tratamiento con difosfato de cloroquina pudo observarse que 

las lesiones de GA, desaparecían entre un mes a dos meses y medio de 

tratamiento. Como otros estudios terapeuticos no podemos afirmar, mas si 

sugerir que el difosfato de c!oroquina ayuda a acelerar el tiempo de 

involución de las lesiones; basado esto en el hecho que dos ele nuestras 

pacientes tenían biopsia previa, asi como múltiples tratamientos ineficaces 

y una más mostró recidiva del GA al terminar el tratamiento, con posterior 

remisión al volverlo a tomar. 
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Se llevó a cabo un estudio retrospectivo, transversal y observacional de 37 

pacientes; encontrándose que 25 tenían lesiones diseminadas de 

granuloma anular, 11 tenían lesiones localizadas y 1 tenia la forma 

subcutánea. 

El granuloma anular representó el 0.09% de las consultas dermatológicas, 

fué más frecuente en la mujer en una relación de 6.4 a 1, predominaron las 

formas diseminadas sobre las localizadas, se observó con mayor frecuencia 

en la tercera y sexta década de la vida, los segmentos mas afectados fueron 

las extremidades superiores e inferiores, la mayoria de los pacientes tenían 

una evolución de menos de 2 años, afectando con mayor frecuencia a las 

amas de casa y a los estudiantes, la curva de tolerancia a la glucosa fué 

anormal en las formas diseminadas y el difosfato de cloroquina "aceleró" el 

tiempo de involución de las lesiones. 
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