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RESUMEN

El granuloma anular (GA) es una enfermedad inflamatoria be-
nigna, autolimitada, de causa desconocida, caracterizada por
una placa de forma anular con el centro deprimido que en la
periferia presenta papulas, de color de la piel o ligeramente
eritematosas. Existen cuatro variantes descritas: localizada, dise-
minada o generalizada, subcutanea o profunda y perforante.
Presentamos dos casos representativos de granuloma anular en
la infancia, uno nodular profundo y uno localizado.

PALABRAS CLAVE: granuloma anular, pediatrig, nifios.

Antecedentes

| granuloma anular (GA) fue descrito en 1895 por Col-

cott Fox' como una erupcién anular inusual en los de-
dos de las manos de una nifia de 11 afios. Posteriormente,
en 1902, Henry Radcliffe Crocker propuso el nombre de
granuloma anular.”? El granuloma anular es una derma-
tosis inflamatoria, granulomatosa, idiopdtica, benigna y
autoinvolutiva, de curso crénico, caracterizada por una
placa anular con pépulas en la periferia. Es mas frecuente
en nifios que en adultos, con predileccién por el sexo fe-
menino en una proporcién de 2:1.

Existen cuatro formas clinicas: localizada, generaliza-
da, subcutdnea o profunda y perforante. La resolucién de
estas lesiones es espontdnea en 809 de los casos a los dos
afios, sin embargo, las recidivas son muy frecuentes, hasta
en 40% de los casos.?

Caso clinico 1
Nino de seis afios de edad, con dermatosis localizada en
la piel cabelluda, con multiples nédulos de 0.5 a 1 cm,
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Granuloma annulare (GA) is a benign, self-limiting inflammato-
ry disease of unknown etiology, characterized by an annular
plaque with a depressed center and active border slightly ery-
thematous. There are four variants described: localized, dissem-
inated or generalized, subcutaneous or deep and perforating.
We present two representative cases of granuloma annulare in
childhood, a deep nodular and a localized form.
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de consistencia firme, adherida a planos profundos. Con
un afo de evolucién y asintomdtico. Los nédulos fueron
involucionando lentamente (figura 1).

Se realiz extirpacién quirdrgica de una de las lesio-
nes. En el reporte histopatolégico se encontré un infil-
trado linfohistiocitario difuso entre las fibras de coldgeno
fragmentado, con escasos focos granulomatosos. El diag-
néstico histopatoldgico fue compatible con GA profundo.
El tratamiento fue conservador, se mantuvo en vigilancia,
e involucioné a los tres afos (figura 2).

Caso clinico 2

Nina de 12 afios de edad, con dermatosis localizada en
el dorso del pie izquierdo, constituida por una placa de 1
cm, de forma circular que en la periferia tenfa papulas y
eritema. Con dos meses de evolucién y prurito (figura 3),
y con antecedente de traumatismo. Se realizé una biop-
sia de la lesion y se encontré un infiltrado de histiocitos
con disposicién en empalizada formando granulomas;
en la dermis media se observaron algunos linfocitos pe-
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Figura 1. Nifio de seis afos con miiltiples nédulos subcutdneos o profundos en la
piel cabelluda, caracteristicos de granuloma anular profundo o subcuténeo.
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GRANULOMA ANULAR-""*

Figura 2. Granuloma anular subcutaneo o profundo. Con tincién de hematoxilina
y eosina se observan histiocitos que se disponen en empalizada (granulomas), y en
la dermis con algunos linfocitos perivasculares (40x).

rivasculares. El diagnéstico histopatolégico fue de granu-
loma anular. Se dio tratamiento con esteroides tépicos de
moderada potencia, involuciond a los tres afos (figura 4).

Epidemiologia

Su distribucién es cosmopolita, la incidencia es de
0.034% en la consulta dermatolégica. Con predominio
en el primer decenio de la vida en forma subcutdnea y en
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Figura 4. Granuloma anular en placa. Con tincién de hematoxilina y eosina se
observa un patrén intersticial de histiocitos y células gigantes, entre haces de co-
lagena fragmentados (40x).

la tercera década de la vida en las formas generalizada y
localizada.* En general es mds frecuente en mujeres con
una relacién 2:1. No hay predominio de raza, a excepcién
del tipo perforante, que se ha encontrado con mayor fre-
cuencia en Hawaii.*

En México, Narvéez y colaboradores® reportaron GA
en nifos cuya edad media de presentacién fue de 6.5 aios
y el tiempo promedio de evolucién al momento del diag-
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néstico fue de 9.7 meses. Las formas de manifestacion
mds frecuentes fueron la localizada (56.3%) y la disemi-
nada (43.7%); y las manos y los pies fueron los sitios mds
cominmente afectados. Los tipos histopatoldgicos que se
encontraron fueron empalizada cldsico y el intersticial.
No se reportaron casos de GA perforante o subcutineo.®”

Etiopatogenia

Se desconoce la patogénesis, los mecanismos teéricos pro-
puestos resultan en un foco de tejido conectivo danado y
rodeado de un infiltrado inflamatorio granulomatoso en
la dermis media y profunda. Se observan los siguientes
eventos:

1. Proceso degenerativo del tejido conectivo como ini-
cio de la inflamacién granulomatosa.

2. Reaccién inmunitaria mediada por linfocitos, lo
que provoca activacién de macréfagos y degrada-
cién del tejido conectivo mediado por citosinas.

3. Microangiopatia que produce lesién tisular.”

Se ha propuesto que el dano de las fibras eldsticas y de
coldgeno es caracteristico del GA y ambos pueden ser con-
secuencia de las mismas vias patogénicas.

Hanna y colaboradores® reportaron que la degenera-
cién de las fibras eldsticas es el principal hallazgo en el
GA. El blanco primario es mediado por un mecanismo
desconocido, quizd inmunolégico o vasculitico en pa-
cientes predispuestos, y se desencadena por una reaccién
de hipersensibilidad retardada, traumatismo, infeccién o
microtromboembolismos.**

Mientras que algunos agentes infecciosos, incluidos
VIH, hepatitis y borrelia, se han reportado como desen-
cadenantes en algunos casos con GA, pueden representar
una reaccién cutdnea inespecifica en estos pacientes, mas
bien que como resultado directo de la infeccién.

Es posible que no exista un solo causante del GA, pero
si multiples vias que pueden llegar a producirlo.*®

El GA se ha relacionado con enfermedades conco-
mitantes como diabetes mellitus tipos 1y 2, hiperlipi-
demia, enfermedad tiroidea (tiroiditis autoinmune),
obesidad, neoplasias (linfoma de Hodgkin) e infecciones
sistémicas.*?

Tampoco esté claro si los factores genéticos influyen
en la susceptibilidad a GA, no obstante, se han documen-
tado algunos casos familiares.”

El GA generalizado y el antigeno leucocitario humano
(HLA)-Bw3s, A29, y en menor grado HLA31, pueden tener
una asociacién. HLA-Bw3s se ha relacionado con enferme-
dad tiroidea con GA.>
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En nifos, el GA se observa frecuentemente después de
traumatismos, picaduras de insectos, aplicacién de vacu-
nas (BCG, hepatitis B, tétanos y difteria), pruebas cutdneas
de tuberculina, exposicién solar, farmacos (halopurinol,
inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa, topirama-
to), inmunoterapia subcutdnea para enfermedades alérgi-
cas, diversas infecciones virales (Epstein-Barr, hepatitis B
y C, herpes zéster, parvovirus B1g y VIH) y tatuajes en ado-
lescentes. En adultos, después de tratamientos cosméticos
como inyecciones de coldgeno y mesoterapia.®™

En el GA se ha demostrado el fenémeno isot6pico de
Wolf (aparicién de una nueva enfermedad en el mismo
sitio de otra anterior) después de la infeccién de varicela.
En un reporte aislado se observo el fenémeno isomérfico
de Kéebner (aparicién de la misma enfermedad en otra
localizacién) después de infeccién por herpes zéster.”

Variantes de granuloma anular

Las variantes clinicas mds ampliamente reconocidas son
la localizada (GAL), diseminada o generalizada (GAD),
subcutdnea o profunda (GAS) y la perforante (GAP).

Granuloma anular localizado

El prototipo de las variantes de GA es el localizado y se
caracteriza por papulas de color rosa a rojo que confluyen
formando placas de forma anular; particularmente se ob-
servan en las extremidades, sobre todo en las manos y en los
pies (75% de los casos), tiene una tendencia a remitir en dos
anos. Existen reportes de casos excepcionales en nifios cuyo
dafio se localiza en los parpados, cuando se da este caso es
necesario realizar diagnéstico diferencial con sarcoidosis.™

Granuloma anular diseminado

Esta variante, también llamada generalizada, se observa
en 10 a 15% de casos con GA. Es la tnica forma de GA
que es mds frecuente en adultos que en nifios (80% de
40 a 70 afios). Se considera GAD cuando aparecen mds de
10 lesiones. Clinicamente se observan mdculas, papulas
eritematovioldceas —o de tonalidad marrén— en el tronco
y en las extremidades, y es raro que adopten la tipica con-
figuracién “anular” que aparece en la forma localizada.5"

Granuloma anular profundo o subcutdneo

El GA profundo o subcutdneo es el tipo més frecuente en
edad pedidtrica, pero incluso en ese grupo de edad es muy
raro, de 3 a 5%. La mayoria de los casos se observan entre
los dos y seis afios de edad. Se han descrito casos congéni-
tos. Clinicamente se caracteriza por nédulos subcutineos,
no inflamatorios, de 1 a 5 cm, de consistencia firme, del
color de la piel, aparecen en las piernas, los antebrazos, el
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dorso de las manos, los pies y menos frecuentemente en la
zona periocular y las palmas de las manos; la localizacién
en la piel cabelluda excepcional en otras variantes de GA,
es casi exclusiva de la forma subcutdnea o profunda y en
nifos. Es importante tomar una biopsia de alguna de las
lesiones y evitar casos como el reportado en la literatura
de sindrome de Munchausen inducido por la madre en
un nifio con GAS en la piel cabelluda y en las piernas, al
que se le realizaron 16 extirpaciones, y que requirié col-
gajos e injertos. Su remisién espontdnea es habitual.>

Granuloma anular perforante

La variante GAP es la menos coman de GA. El término
perforante se lo da la particularidad histolégica de esta
forma clinica, en la que hay una eliminacién transepidér-
mica de la zona central degenerada del GA.

Las lesiones mds caracteristicas son pequefas pdpulas
de 1 a 53 mm, color rosado, con una umbilicacién central
donde se observa una zona descamativa o costra, y tam-
bién se puede presentar en forma de pustulas, placas o
lesiones ulceradas. Afecta la frente y las extremidades, las
lesiones pueden ser localizadas o generalizadas. Se repor-
t6 un caso de GAP en un neonato con inmunodeficiencia
grave y lesiones en las manos, los pies y el drea anogenital.

La mayorfa de los casos de GAP son idiopdticos, sin
embargo, se han descrito asociados a diabetes, esclero-
dermia y administracién excesiva de vitamina D.*7 En
la tabla 1 se describen las variantes del granuloma anular.

Diagnéstico

El diagnéstico basicamente es clinico, y en caso de duda
se debe realizar una biopsia de piel.

Tabla 1. Formas clinicas del granuloma anular®

GRANULOMA ANULAR-®**

Otra herramienta que apoya el diagndstico es la der-
matoscopia, la cual permite hacer el diagnéstico diferen-
cial con elastosis perforante. Sin embargo, el estindar de
oro para realizar su diagnéstico es la biopsia de piel.”

Histopatologia
Calonje y colaboradores®* han descrito cuatro patrones
histolégicos del GA.

1. Clasico, en empalizada (necrobidtico): granulomas
en la dermis media y profunda, con infiltrado de
histiocitos que se disponen en empalizada, alrede-
dor de una zona central de coldgeno degenerado
con depdésitos de mucina, restos de fibrina, neu-
tréfilos y polvo nuclear. Ademds, se encuentra in-
filtrado linfocitario perivascular y eosinéfilos en la
periferia de los granulomas.’

2. Intersticial o difuso: se caracteriza porque forma
granulomas mal definidos. Los histiocitos son esca-
sos y se disponen de manera difusa entre las fibras
de coldgeno dérmico y se acompafian de depdésitos
de mucina.™s"

3. Perforante: eliminacién transepidérmica, los restos
de necrobiosis se encuentran préximos a la epider-
mis y se observan engullidos por esta altima, for-
mando un canal perforante por el que el material
necrético es extruido a la superficie, a menudo a
través de un foliculo piloso.5™

4. Profundo: las lesiones son mucho mayores que las
superficiales y se componen de maltiples nédulos,
necrobiosis masiva y abundante mucina, con gotitas
de lipidos presentes. Un denso cerco de linfocitos,

MORFOLOGIA EVOLUCION

Papulas agrupadas en disposicion ~ Asintomaticas

LOCALIZACION/
TIPOS FRECUENCIA N ———
Localizado 75-80% predomina en edad  Zonas distales de
pediatrica y adultos jovenes  extremidades y parpados
Diseminado 10 a 15% de casos se Tronco y zonas distales
presentan en adultos
Subcutaneo  3-5% en edad preescolary  Piel cabelluda, periocular
o profundo  escolar y extremidades
Perforante 5% se presentan en adultos  Extremidades y tronco
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No existe estadistica en
edad pediatrica

anular o semicircular, del color de
la piel

Mas de 10 lesiones maculares,
papulares, rosadas,
eritematovioldceas o marrén

Nodulos subcutdneos o profundos
inflamatorios, consistencia firme,
color de piel o rosados

Papulas pequenas de 1a 5 mm,
rosadas, con umbilicacion central y
descamacion

Autoinvolutivas (hasta 2 a 3
afios), recurrencia frecuente

Crénico (més de 6 meses)

Autoinvolutivo en 2 a 3
anos

Autoinvolutivo en 2 a 3
anos

.
.
.
.
.
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histiocitos y fibroblastos rodean el centro necrobié-
tico. Con frecuencia se ven células gigantes mul-
tinucleadas, eosinéfilos y ocasionalmente fibrosis
circundante. Es el patrén menos coman.”

Diagnostico diferencial
De acuerdo con las caracteristicas clinicas de la variante
que se presente, se debe realizar el diagnéstico diferencial.
Asi, en GA localizado o generalizado deben diferenciar-
se de: liquen plano anular, urticaria, sarcoidosis cutdnea,
granuloma anular elastolitico de células gigantes, eritema
anular centrifugo, micosis fungoides, tifia del cuerpo, le-
pra tuberculoide y borderline, eritema elevatum diutinum,
eritema crénico migratorio y secundarismo sifilitico.5™
Es muy importante reconocer la variedad subcutinea
porque es la que mds problemas de diagnéstico diferen-
cial plantea, debido a que se puede confundir con nédu-
los reumatoideos, los cuales se observan firmes, dolorosos
y méviles, de 2 mm a 5 cm, y usualmente aparecen en
superficies extensoras de zonas periarticulares y dreas su-
jetas a presion o trauma. Otros diagnésticos diferenciales
son: nédulos de fiebre reumdtica, paniculitis, hamartoma
fibroso de la infancia, xantomas tendinosos y tumores
como el sarcoma epitelioide, el cual es un tumor malig-
no de tejidos blandos que aparece como un nédulo firme
y doloroso durante la palpacién, en antebrazos, manos y
dedos, sin embargo, es mds frecuente en adultos jévenes.”
El GA perforante se debe distinguir de las enfermeda-
des perforantes primarias como la colagenosis perforante
reactiva familiar o adquirida, la elastosis perforante serpi-
ginosa, foliculitis perforante, calcinosis cutis perforante,
gota, sarcoidosis y molusco contagioso.’>**

Curso y prondstico
Esta enfermedad es autorresolutiva, en general las lesio-
nes desaparecen antes de los dos afios. Un 40% de los
casos suelen tener recidivas, pero las lesiones recurrentes
involucionan antes que las originales.®*¢

No hay diferencias en cuanto al comportamiento pro-
néstico en las distintas formas clinicas de GA, aunque la
forma generalizada suele ser mds crénica y tarda mds en
involucionar.*

Tratamiento
Ningun tratamiento es totalmente eficaz, y debido a que
es una enfermedad que en la mayoria de los casos resuel-
ve antes de los dos afos, debe considerarse evitar que se
cause dolor y malestar al paciente.

Aunque no se ha demostrado una evidencia cientifica
de su efectividad, el uso de corticoesteroides por via tépi-
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ca en las formas localizadas es el tratamiento mas emplea-
do en nifios.>*5

Algunas lesiones de GA desaparecen con el trauma,
por ejemplo al realizar la biopsia de piel, la inyeccién con
agua estéril o la criocirugia, debido a que éstas pueden
inducir a la resolucién mediante el fenémeno conocido
como iatrotopismo.

También se ha utilizado criocirugia en lesiones loca-
lizadas, pero con respuesta no muy favorable, ademds re-
sulta dolorosa y puede dejar cicatrices.

Se ha reportado la utilidad del uso de inhibidores de la
calcineurina tépicos (pimecrolimus al 19 o tacrolimus al
0.1%), asi como imiquimod en crema al 5% debido a sus
pocos efectos adversos.

Existen diferentes tratamientos sistémicos utilizados
fundamentalmente en formas recalcitrantes o genera-
lizadas: corticoides, antipaltidicos como cloroquina e
hidroxicloroquina, ciclosporina, pentoxifilina, niacina-
mida, nicotinamida, yoduro potdsico, dapsona, antima-
laricos, clorambucilo y retinoides orales (isotretinoina o
etretinato), sin embargo, no se ha demostrado su eficacia.
Asimismo, como tratamiento biol6gico con infliximab,
etanercept o efalizumab.

Otras modalidades terapéuticas utilizadas son la foto-
terapia UVB de banda estrecha, asf como el PUVA, aunque
en la mayoria de los casos se produce una recidiva tras la
suspension del tratamiento.

Asi, actualmente el granuloma anular es un reto te-
rapéutico por las propias caracteristicas evolutivas de la
enfermedad y la posible resolucién esponténea, llegando
ala conclusién de que realmente no existe un tratamiento
de eleccion para el granuloma anular en nifos.

Por ello la informacién adecuada de la enfermedad,
sobre todo cuando es asintomdtica y localizada, la absten-
cién terapéutica y la conducta expectante es una opcién
en el tratamiento y es la mds recomendable en la edad
pedidtrica. 3

Discusion
Los casos que exponemos son representativos del granu-
loma anular en la infancia. En el caso 1, el nifio con gra-
nuloma anular en la piel cabelluda se dejé en observacion
e involucioné en tres afos. No se asocié a ninguna pato-
logia. En el caso 2, la nifia con el granuloma en el dorso
del pie fue tratada con esteroides tépicos, se relacioné con
traumatismo y también desaparecié en tres anos.”>*
El uso de corticoesteroides por via t6pica en las formas
localizadas es el tratamiento mds empleado en nifios.'**"3
Algunas lesiones por GA desaparecen con el trauma al
realizar la biopsia de piel, la inyeccién con agua estéril y

Volumen 18 / Nimero 4 B octubre-diciembre 2020



CAROLINA PALACIOS-LOPEZ Y COLS.

la criocirugia, ya que éstas pueden inducir a la resolucién
(iatrotopismo).

Conclusiones

Es importante reconocer el granuloma anular en todas
sus formas clinicas pedidtricas. La biopsia de piel es el
estindar de oro. En la edad pedidtrica —debido a su
poca frecuencia y los escasos reportes de casos— no se ha
podido asociar a ninguna patologfa, y dada su capacidad
autorresolutiva y que en ocasiones desaparece después de
la toma de biopsia de piel, su manejo debe ser expectante.
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