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The generalized macular granuloma annulare, associated to Hodgkin lymphoma
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RESUMEN

El granuloma anular es una dermatosis autolimitada, de etiologfa
desconocida, para la que se han descrito numerosas asociacio-
nes, inclusive neoplasias. Se suele presentar como placas erite-
matosas anulares de variable forma, nimero y tamafo, aunque
existen otras formas clinicas menos frecuentes, como la macular,
la perforante y la subcutdnea. Exponemos el caso de un paciente
de 36 afios con diagnéstico de linfoma de Hodgkin que presenté
mdltiples maculas eritematosas, cuyo estudio histolégico mostréd
hallazgos compatibles con granuloma anular macular.
PALABRAS CLAVE: granuloma anular, granuloma anular macular,
granuloma anular eritematoso, linfoma de Hodgkin.

Introduccion

| granuloma anular (GA) es una dermatosis frecuente

que suele presentar evolucién autolimitada. Si bien
su etiologfa es desconocida y se considera en la mayor
parte de los casos idiopdtico, se ha descrito su asocia-
cién a diversas entidades, como diabetes, traumatismos,
farmacos y neoplasias. En la mayor parte de los casos se
presenta con pdpulas o placas eritematosas que se agru-
pan adoptando una disposicién anular. Ademds de ésta,
existen variedades menos frecuentes, entre la cuales se
encuentran las formas subcutdnea, perforante y macular,
que implican una alta sospecha clinica y su estudio histo-
16gico para llegar al diagnéstico.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino, de 36 afios, que consulté por
lesiones cutdneas asintomdticas de dos meses de evolu-
cién. Durante el examen fisico se encontraba afebril y
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ABSTRACT

Granuloma annulare is a self-limited skin disease of unknown
etiology, for which many have described multiples associa-
tions, including neoplasms. It usually presents as erythematous
plaques assuming an annular configuration, in variable number,
size and shape. There are other infrequent variants as patch,
perforating and subcutaneous forms. We report a case of 36
years old patient diagnosed with Hodgkin lymphoma who pre-
sented multiple erythematous patches, whose histological study
showed findings consistent with patch granuloma annulare.
KEYWORDS: granuloma annulare, patch granuloma annulare, ery-
thematous granuloma annulare, Hodgkin lymphoma.

presentaba multiples méculas eritematosas, de forma
redondeada y contornos bien definidos, con leve des-
camacién superficial, de 3 cm de didmetro. Las lesiones
eran asintomdticas y se encontraban distribuidas en for-
ma asimétrica y generalizada en abdomen, dorso, ambos
muslos y brazos (figuras 1y 2). Como comorbilidad re-
feria el diagnéstico de linfoma de Hodgkin mediastinal,
por el cual habfa sido tratado con multiples esquemas de
quimioterapia y trasplante de médula 6sea autélogo, con
posterior recaida. Por esto requiri6 tratamiento con ben-
damustine a fin de realizar nuevo trasplante alogénico de
médula ésea de donante no relacionado.

Los estudios de laboratorio evidenciaron bicitopenia
(Hb 10.9 mg/dl, leucocitos 130 cel/ee, recuento de plaque-
tas 6000 cel/cc), sin otros hallazgos patolégicos. Con la
sospecha de afectacién cutdnea por su enfermedad de
base, se le realiz6 una biopsia de piel para estudio histo-
16gico. El mismo mostré una epidermis conservada y un

Perén 4190, Buenos Aires, Argentina, CP 1414. Teléfono: (54-011) 49590200

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

Volumen 13 / Nimero 4 B octubre-diciembre 2015



MARIA LUZ BOLLEA GARLATTI Y COLS.

infiltrado linfohistiocitario intersticial y perivascular con
acimulos focales de histiocitos en la dermis, acompafiado
por degeneracién de fibras de coldgeno y células gigantes
multinucleadas (figuras 3y 4). Los estudios de inmuno-
histoquimica resultaron negativos. Con base en el cuadro
clinico y los hallazgos anatomopatolégicos se diagnosticé
granuloma anular, subtipo macular. Se decidié adoptar
una conducta expectante dada la benignidad de la patolo-
gia. Se realiz6 el trasplante de médula 6sea con remisién

GRANULOMA ANULAR MACULAR" "

del linfoma. Luego de seis meses evolucioné con dismi-
nucién del eritema y posterior desaparicién de algunas
lesiones y persistencia de otras.

Comentarios

El granuloma anular es una enfermedad benigna cuya
prevalencia real se desconoce. Afecta a personas de cual-
quier edad, con mayor frecuencia a menores de 30 afios,
con predominio en el sexo femenino."

Figura 1. Placas eritematosas con leve descamacidn superficial a nivel proximal en ambos miembros inferiores: cara posterior
de ambos muslos (arriba), cara externa de muslo derecho (abajo, izquierda) y cara interna de muslo izquierdo (abajo, derecha).

Figura 2. Lesiones que afectan cara posterior del antebrazo derecho (izquierda) y

flanco de abdomen izquierdo (derecha).
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Figura 3. Anatomia patoldgica con hematoxilina-eosina. Se observa epidermis con-
servada y infiltrado linfohistiocitario intesticial y perivascular, sefialado por la flecha.
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Figura 4. Anatomia patoldgica con hematoxilina-eosina. A la izquierda se observa
la presencia de células gigantes multinucleadas en dermis reticular. A la derecha se
muestra la presencia de fibras coldgenas degeneradas.

A la fecha no se ha identificado la etiologia del Ga.
Existe la hipétesis de que se trataria de una reaccién de
hipersensibilidad retardada mediada por una respues-
ta inmune celular, desencadenada por un antigeno no
identificado, la cual ocasionaria la degradacién del teji-
do conectivo y daiio estructural en las fibras eldsticas
y de coldgeno.’” Distintos autores han comunicado ca-
sos desencadenados por traumatismos leves, picaduras
de insectos, infeccién por virus de la inmunodeficiencia
humana, Epstein-Barr, varicela-zoster, hepatitis y multi-
ples fdrmacos.”> En diversas publicaciones también se ha
vinculado al Ga con multiples enfermedades sistémicas,
como diabetes mellitus, enfermedades tiroideas, dislipi-
demias y neoplasias.” Entre éstas se destacan el linfoma
Hodgkin y no Hodgkin, donde se cree que el Ga es el
resultado de un desorden inmunolégico que predispone
a padecer linfoma o es provocado por dicha condicién.

En la mayor parte de los pacientes el GA se presenta
con pdpulas y placas eritematosas que adoptan una con-
figuracién anular, Gnicas o escasas, asintomdticas o le-
vemente pruriginosas. El subtipo generalizado, mds fre-
cuente en adultos, se presenta con lesiones diseminadas
en forma simétrica y suele afectar el tronco y las extremi-
dades. Existen formas menos frecuentes, como los subti-
pos subcuténeo, perforante y macular. El Ga subcutdneo
predomina en nifios y se presenta como nédulos firmes
y asintomdticos, localizados en miembros inferiores. La
variante perforante se caracteriza por pdpulas que desa-
rrollan una umbilicacién central o costra, a través de la
cual elimina un liquido de consistencia cremosa y se re-
suelve dejando una cicatriz atréfica. Puede ser localizada
o generalizada. Por dltimo, el GA macular o eritematoso
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es el subtipo diagnosticado con menor frecuencia, e in-
cluso se deja de lado en las clasificaciones de numerosas
publicaciones. En la literatura, los casos comunicados se
presentan con un cuadro clinico similar al nuestro, con
mdculas eritematosas, pardas o violdceas, de forma redon-
deada u ovoidea, con o sin configuracién anular, tnicas o
multiples. Se localiza con mayor frecuencia en la regién
proximal de las extremidades, como en nuestro caso. En
cuanto a las alteraciones en la superficie, algunos auto-
res sostienen que la ausencia de descamacién superficial
serfa una pista diagndstica, mientras que otros casos co-
municados manifiestan que, como en nuestro paciente,
puede o no haber descamacién. En la mayor parte de los
casos las lesiones son asintomdticas o presentan prurito
leve. Asi como en la forma clasica, también se ha obser-
vado resolucién espontdnea de esta variedad tras la toma
de biopsia."»"7

Los hallazgos histopatolégicos que caracterizan al Ga
son la presencia de un infiltrado inflamatorio histiocita-
rio, que se dispone en diferentes patrones rodeando un
centro con coldgeno alterado, la disminucién o ausencia
de fibras eldsticas y el depésito de mucina. En el patrén
clasico, observado en 25% de los casos, un nucleo ne-
crobidtico es rodeado por histiocitos en empalizada que
forman granulomas. El patrén intersticial es el mds fre-
cuente (709 de los casos) y, a diferencia del anterior, pre-
senta histiocitos y linfocitos distribuidos entre los haces
de colageno degenerado y alrededor de los vasos. Este
es el cambio histol6gico encontrando en la mayor parte de
los casos comunicados en la literatura con Ga macular, y
fue el que hallamos en nuestro paciente. Por tltimo, exis-
te una disposicién nodular muy similar a la encontrada
en la sarcoidosis, con grandes histiocitos epitelioides, que
se encuentra de modo excepcional. En todos los patrones
se pueden observar células gigantes multinucleadas. Las
tinciones azul alciano y hierro coloidal ayudan al diag-
néstico al poner en evidencia el depésito de mucina. En
la variedad subcutinea del Ga, el infiltrado se encuentra
en la dermis profunda e hipodermis y en la perforante,
existe comunicacién entre el drea de necrobiosis y la su-
perficie cutdnea.”"5"

El Ga es una entidad benigna que no se acompaiia
de afectacién sistémica. En la forma clésica de la enfer-
medad, la resolucién de las lesiones cutdneas no suele
dejar cicatriz. En mds de la mitad de los casos, como en
el paciente presentado, las lesiones sanan de forma es-
pontdnea en tiempo variable, de meses a afios, pero pue-
den recurrir. Las recurrencias pueden aparecer afios mds
tarde, y con frecuencia en el mismo sitio cutdneo. Cuando
se presenta con distribucién generalizada, es posible que
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afecte la calidad de vida del paciente al alterar su imagen
corporal.'”3 En aquellos pacientes en quienes el Ga se aso-
cia a enfermedades hematolégicas, la dermatosis puede
aparecer en afios previos o posteriores al diagnéstico de la
neoplasia y es posible que se presente con caracteristicas
clinicas atipicas, como dolor, localizacién generalizada
o subtipos poco frecuentes.” " En el caso de nuestro pa-
ciente, consideramos que el Ga estaba relacionado con su
enfermedad linfoproliferativa, y a nuestro entender, es el
primer caso que comunica la posible asociacién de linfo-
ma Hodgkin con la variedad macular del Ga.

Dada la gran diversidad de diagndsticos diferenciales,
como micosis fungoide, eritema anular centrifugo en su
forma superficial, micosis superficiales, eccema numu-
lar, el GA macular constituye un desafio diagnéstico. En
algunos casos, el cuadro clinico resulta insuficiente para
establecer el diagndstico, por lo que se debe recurrir a
la anatomia patolégica. En su estadio inicial, la micosis
fungoide se presenta con lesiones maculares eritematosas,
descamativas, que pueden ser pruriginosas y presentar
grados variables de atrofia, hiper o hipopigmentacién y
telangiectasias. La anatomia patolégica revela la presen-
cia de linfocitos atipicos que adoptan la clasica distribu-
cién lineal, a lo largo de la capa basal de la epidermis
y, cuando la enfermedad evoluciona, hay epidermo-
tropismo marcado. Las micosis superficiales, o tinea cor-
poris, se presentan como placas anulares descamativas, de
crecimiento centrifugo y tamario variable, cuyo diagnds-
tico puede comprobarse al evidenciar dermatofitos en el
examen micolégico directo con hidréxido de potasio. El
eritema anular centrifugo superficial se presenta con le-
siones anulares eritematosas que crecen de forma centri-
fuga y rapida, con aclaramiento central y escamas finas en
su interior. Las lesiones pueden alcanzar gran didmetro.
En general, es un diagnéstico de exclusién y en la his-
tologia se observa paraqueratosis focal y espongiosis con
un infiltrado linfohistiocitario perivascular superficial. El
eccema numular se caracteriza por placas eritematosas,
redondeadas, bien delimitadas, que miden de 1 a 3 cm.
En los cuadros agudos las lesiones pueden presentar ve-
sfculas y exudacion, y estar liquenificadas en las formas
crénicas. El prurito es marcado. Desde el punto de vista
histolégico, se observan las alteraciones propias de una
dermatitis espongiética subaguda o crénica.”>"

Para el tratamiento del Ga se han descrito multiples
farmacos con eficacia variada, muchas veces anecdética.
Debido al cardcter benigno y autolimitado de esta der-
matosis, la conducta expectante y el seguimiento, como
se hizo en el caso presentado, son una opcién vélida. Los
corticoides tépicos o intralesionales constituyen la pri-
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mera opcién si se decide realizar tratamiento. También
se han comunicado casos aislados que mostraron mejoria
luego de ser tratados con inhibidores de la calcineurina
topicos, imiquimod al 5%, interferén intralesional, cor-
ticoides sistémicos, hidroxicloroquina, ciclosporina, reti-
noides, fototerapia, etanercept e infliximab. Estas dltimas
opciones terapéuticas se reservan para casos con lesiones
generalizadas que afectan la calidad de vida del paciente,
debido a la posibilidad de efectos adversos."

Queremos destacar que para llegar al diagnéstico de
esta variedad de GA se requiere un alto nivel de sospecha
clinica, y el estudio histolégico de las lesiones es indis-
pensable para descartar otros diagnésticos diferenciales.
Por su comportamiento clinico se trata de una enferme-
dad benigna, pero es importante considerar que tiene
una marcada asociacién con enfermedades hematolégi-
cas, por lo que se debe realizar el estudio y seguimiento
apropiado de los pacientes.”>7~ "
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