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Resolución de un caso de granuloma anular
subcutáneo con isotretinoína oral
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Resumen
El Granuloma Anular Subcutáneo (GAS) es una forma clínica poco frecuente, de granuloma anular, más común en la infancia. Clínicamente, se carac-
teriza por la presencia de nódulos subcutáneos, indoloros, localizados en cuero cabelludo o en extremidades. El diagnóstico se basa en la historia y la
presentación clínica, y en el estudio histopatológico. El diagnóstico diferencial se plantea sobre todo, con los nódulos cutáneos de la artritis reumatoi-
de. El proceso tiende a ser autolimitado.
Presentamos el caso de una paciente, de 16 años, tratada con éxito con isotretinoina oral.

(E. Martínez Ruiz, P. Meseguer García, MªJ Roca Estellés. Resolución de un caso de granuloma anular subcutáneo con isotretinoína oral. Med Cutan Iber Lat Am
2009;37(1):33-37)

Palabras clave: granuloma anular subcutáneo, nódulo pseudoreumatoide, isotretinoína.

Summary
Subcutaneous Granuloma Annulare (SGA) is a rare clinical form of granuloma annulare, more common in childhood. The clinical presentation is a
painless subcutaneous nodules located in scalp or extremities. Diagnosis is based on medical history, clinical findings and histopathology. Differential
diagnosis is necessary with respect to nodular lesions of rheumatoid arthritis. Lesions tend to be self-limiting.
Here we report a case of a female patient, of 16 years old, treated with oral isotretinoin successfully. 
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El Granuloma Anular fue descrito por primera vez en 1895.
Es una dermatosis frecuente y benigna, que afecta más
comúnmente a menores de 30 años, y de sexo femenino.

Se describen cuatro subtipos de granuloma anular, sien-
do la forma localizada la más frecuente.

El Granuloma Anular Subcutáneo, es una forma rara de
granuloma anular. Es típico aunque no exclusivo de edades
pediátricas. 

Clínicamente se caracteriza por la presencia de uno o de
varios nódulos subcutáneos, indoloros, recubiertos de piel
de características normales, y localizados sobre todo en
cuero cabelludo y extremidades inferiores. No se acompaña
de clínica extracutánea.

La etiología no está del todo clara.
Aunque se trata de un proceso autolimitado se han pro-

puesto diferentes opciones terapéuticas.
Se discute su diagnóstico diferencial y tratamiento. 

Caso clínico
Presentamos el caso de una paciente, de 16 años de edad, sin
antecedentes personales ni familiares de interés. Acude a la
consulta de dermatología, por la aparición progresiva desde
hacía 3 meses de lesiones subcutáneas, a nivel de rodilla
derecha y de ambos tobillos. A su vez presentaba acné quísti-
co de intensidad leve-moderada de localización facial.
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En la exploración física, destaca la presencia de unos
nódulos subcutáneos, de un tamaño aproximado a 2 cm,
localizados en una rodilla (Figura 1) y en ambas caras exter-
nas de ambos tobillos, duros al tacto, no adheridos a planos
profundos, asintomáticos y recubiertos de piel de caracterís-
ticas normales. El proceso no se acompañaba de fiebre, ni
de clínica extracutánea. La paciente refería que el primero
de los nódulos en aparecer, fue el de la rodilla, hacía 3
meses, y desde entonces le habían aparecido las otras dos
lesiones, y que habían crecido muy rapidamente.

Realizamos biopsia de uno de los nódulos del tobillo. En
el estudio histológico, se observa a nivel del tejido celular
subcutáneo y adherido a la fascia, la presencia de lesiones
granulomatosas. Estos granulomas están formados por his-
tiocitos en empalizada y algunas células inflamatorias, linfo-
citos sobre todo, alrededor de unos núcleos centrales de
degeneración fibrinoide del colágeno (Figura 2) y de áreas
de depósitos de mucina ; estos últimos, detectados con la
tinción de Azul alcián (Figura 3). 

La epidermis suprayacente es de características norma-
les. Todo lo anterior compatible con el diagnóstico de Granu-
loma Anular Subcutáneo (GAS).

Con las técnicas de inmunohistoquimia, los histiocitos se
tiñen con CD68 (Figura 4) y son negativos para la queratina
CAM 5.2 y para el Antígeno Epitelial de Membrana (EMA).
Los linfocitos, correspoden a linfocitos T, ya que se han mar-
cado con CD45RO, siendo negativos para CD20. En el área
de degeneración del colágeno, este pierde sus característi-
cas tintoriales típicas con la tinción de tricrómico de Masson
(adelgazándose la fibras y adquiriendo las características
tintoriales de las fibras de reticulita. El índice mitótico de los
histiocitos es de 0-1 por 10 campos de gran aumento. 

Las tinciones para hongos de ácido peryódico de Schiff
(PAS) y de Ziehl-Neelsen, para bacilos ácido alcohol resis-
tentes (BAAR) fueron negativas.

Así mismo solicitamos estudios analíticos complementa-
rios, consistentes en hemograma y química básicas, así
como VSG, inmunoglobulinas, autoanticuerpos, factor reu-
matoide y ASLO, resultando todos ellos negativos o dentro de
la normalidad.

Debido al proceso concomitante de acné, comenzamos el
tratamiento con isotretinoina oral a dosis de 40mg. al día duran-
te 5 meses. Al segundo mes de tratamiento, habían desapareci-
do por completo los 3 nódulos subcutáneos, sin lesión residual.
La paciente siguió acudiendo a controles posteriores durante
10 meses, sin que se observara ningún tipo de recidiva.
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Figura 1. Nódulo subcutáneo, de unos 2 cm de diámetro a
nivel de rodilla, recubierto de piel de características normales.

Figura 2. Granuloma con histiocitos en empalizada alrededor
de un área de necrosis de colágeno (hematoxilina-eosina 10x).

Figura 3. Depósitos de mucina ácida en el intersticio, teñidos
de color azul. Proliferación de pequeños vasos con infiltrado lin-
focitario perivascular (azul alcián 10x).
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Comentario
El Granuloma Anular (GA), es una dermatosis granulomato-
sa relativamente frecuente y benigna , que fue descrita por
vez primera en 1895 por Colltox Fox[1].

El GA es más frecuente en el sexo femenino[2] y dos ter-
cios de los casos aparecen en menores de 30 años[3]. Clíni-
camente se describen 4 subtipos de GA: GA localizado (la
forma más frecuente), GA Generalizado (que aparece en el
15% de los casos), GA perforante y GA subcutáneo.

En 1941, Ziegler fue el primero en publicar el caso de un
paciente que presentaba simultaneamente lesiones de GAS
con GA localizado[4]. Desde entonces esta entidad ha reci-
bido numerosas denominaciones: GA profundo[5], nódulos
pseudoreumatoideos[6], Nódulos aislados subcutáneos[7],
GA en empalizada[8], y GAS[9].

El GAS es una forma poco frecuente de GA, que aparece
sobre todo aunque no exclusivamente en edad pediátrica,
entre los 2 y 5 años[10]. Hay diversos estudios que postulan
que es más frecuente en el sexo femenino[11], aunque no
todos los autores están de acuerdo[12].

Clínicamente se caracteriza por la presencia de uno o
varios nódulos, subcutáneos, de tamaño variable entre 1 y 4
cm. de diámetro, duros al tacto, no adheridos a planos pro-
fundos, indoloros y sin signos de inflamación acompañante.
Es típico un rápido crecimiento[13]. Se localizan en extremi-
dades inferiores, sobre todo región pretibial[14], pero tam-
bién en cuero cabelludo[15] y frente.

Aunque la etiología continúa siendo desconocida, se
relaciona con diferentes factores, como antecedente trau-
mático en esa zona[16], picaduras de insecto, infección por
herpes zóster, tras vacunación de TBC, exposiciones sola-
res, así como ingestión de alopurinol o vitamina D[17].

Existen diversos estudios que intentan demostrar la aso-
ciación de GA con enfermedades sistémicas, y más notable-
mente con la Diabetes Mellitus[18-20], aunque dicha aso-
ciación no está todavía aceptada por todos los autores.

Aproximadamente el 25% de los pacientes presenta
simultáneamente, lesiones de GA Localizado y GAS. 

El diagnóstico de sospecha se establece con la presencia
clinica de uno o varios nódulos subcutáneos, que se acompa-
ñan de un rápido crecimiento y con ausencia de clínica extra-
cutánea. Las pruebas complementarias para descartar afec-
tación sistémica (hemograma, bioquímica sanguínea básicas,
VSG, ASLO, inmunoglobulinas, autoanticuerpos incluido fac-
tor reumatoide) serán normales o negativas. Finalmente la
biopsia aportará el diagnóstico definitivo.

Histológicamente se caracteriza por la presencia de múl-
tiples nódulos localizados en dermis profunda y/o tejido
celular subcutáneo, aunque hay casos descritos de afecta-
ción de la fascia o periostio[21]. Estos nódulos están forma-
dos por un núcleo central con degeneración fibrinoide del
colágeno, con mucina, rodeados de histiocitos en empaliza-
da y linfocitos. Aunque también en la misma lesión, puede
haber zonas donde los histiocitos formen una empalizada
incompleta o estén sin aparente organización . Ocasional-
mente se observan células gigantes multinucleadas, de
pequeño tamaño, y eosinófilos; estos últimos son más fre-
cuentes en el subtipo de GAS, con respecto a las otras for-
mas de GA. La epidermis suprayacente es de características
normales. La presencia de mucina se confirma con la tinción
con Hierro coloidal o Azul alcián. 

La estudios inmumohistoquímicos son positivos para
CD68 (marcador de histiocitos).

Desde el punto de vista histológico el diagnóstico dife-
rencial se plantearía con aquellas entidades que presentan
granulomas, con degeneración focal del colágeno y están
rodeados por histiocitos en empalizada.

Los granulomas de etiología infecciosa, pueden ser des-
cartados, aparte de por las manifestaciones clínicas, por la
negatividad de las tinciones especiales para microorganis-
mos. La infección cutánea debida a micobacterias puede
recordar al GAS, pero en este proceso el componente infla-
matorio es mayor y los granulomas están formados por célu-
las gigantes alrededor de necrosis caseosa; además la tin-
ción para bacilos acido alcohol resistentes (BAAR) es
positiva en estos casos. En las infecciones micóticas profun-
das, la tinción de Acido Peryódico-Schiff (PAS) es positiva en
las estructuras fúngicas.

Por el contrario resulta especialmente difícil, diferenciar-
los de los nódulos reumatoides, ya que clínicamente son
iguales. En los nódulos reumatoides la cantidad de mucina
es muy escasa o nula, y hay un mayor número de células
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Figura 4. Histiocitos en empalizada alrededor de la zona de
necrosis y entre las fibras de colágeno (CD68 10x).
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gigantes multinucleadas y de fibrosis estromal[17,22]. No
obstante existen entre un 5% y 14% de casos de GAS, los
cuales presentan muy poca cantidad de mucina, en que son
casi indistinguibles de los nódulos reumatoides[15,6]. La
ausencia de signos de enfermedad reumática es fundamen-
tal para diferenciarlos[23].

Mucho menos frecuente, en los casos en que los histioci-
tos no se disponen en empalizada, se puede plantear el diag-
nóstico diferencial con los estadíos tempranos de la necrobio-
sis lipoídica. En esta última, los histiocitos se disponen
linealmente en capas, la cantidad de mucina es menor o no la
presenta, y hay un mayor número de infiltrado inflamatorio
mixto, de células plásmáticas y linfocitos; y ocasionalmente de
células gigantes. Así mismo los cambios vasculares son más
promientes. Además se pueden ver depósitos de lípidos, que
no se encuentran en el GAS. La epidermis en la necrobiosis
lipoídica suele estar atrófica, lo cual no es frecuente en el GAS.

En algunas ocasiones, en que el GAS presenta un eleva-
do número de mitosis, se plantearía el dianóstico diferencial
histológico, con el sarcoma epitelioide. Aunque en este últi-
mo, también se observan depósitos de mucina, es la presen-
cia de atipia citológica y las técnicas inmunohistoquímicas
positivas para queratinas, las que nos permiten realizar un
adecuado diagnóstico.

Con respecto a las pruebas diagnósticas de imagen, en
la radiografías el GAS aparece como una masa en tejidos
blandos, sin afectación ósea[24]. Las imágenes del TAC o de
la RM también pueden ser útiles[25].

El diagnóstico diferencial desde un punto de vista clínico,
se establece con otras causas de nódulos subcutáneos[26]
como abscesos, hematomas calcificados, tumores y nódu-
los reumatoideos .Estos últimos, aparecen en el 20% de los
pacientes con artritis reumatoide[17] y pueden resultar par-
ticularmente difíciles de distinguirlos del GAS, porque clíni-
camente son iguales, y tienen similitudes histológicas como
ya hemos comentado anteriormente. La negatividad de las
pruebas hematológicas y la ausencia de hallazgos clínicos
de enfermedad reumatológica nos ayudan al diagnóstico
diferencial entre ambos.

El pronóstico del GAS es bueno en general, porque las
lesiones suelen ser autolimitadas e involucionan de manera
espontánea, en el 30-75% de los casos, después de meses
o años[27]. Las recidivas son frecuentes en su localización
inicial o en zonas diferentes.

Debido a esa involución espontánea, y por tratarse de
una enfermedad benigna muchas veces no se indica ningún
tipo de tratamiento.

Aunque las opciones terapéuticas son variadas, no exis-
te evidencia de la eficacia de estas medidas, porque la reso-
lución espontánea del proceso dificulta la evaluación de las
mismas.

Se han intentado tratamientos con corticoides tópicos o
intralesionales, crioterapia, electrocoagulación, láser, y
diversos tratamientos sistémicos como antipalúdicos, clo-
rambucil, niacinamida y retinoides entre otros.

La exéresis de las lesiones es diagnóstica, pero no curati-
va, ya que pueden recidivar. Aunque se han publicado casos
de mejoría tras un trauma externo, como por ejemplo tras la
biopsia.

Con respecto al empleo de retinoides sistémicos, se han
usado con éxito tanto la isotretinoina[28-30], como el etreti-
nato[31]. Sin embargo también existen muchos otros casos,
que no notaron mejoría tras la administración de los mis-
mos[32].

Se especula con el posible factor inmunomodulador o
antiinflamatorio de la isotretinoina en este tipo de lesio-
nes[33].

En nuestro caso en concreto, debido a que la paciente
presentaba concomitantemente un problema de acné quís-
tico, se instauró tratamiento con isotretinoina oral a las dosis
empleadas para terapia antiacnéica. Y aunque a los 2 meses
de tratamiento las lesiones granulomatosas se habían
resuelto por completo, y hasta 10 meses de finalización de la
terapia de isotretinoina no ha vuelto a presentar ninguna
recidiva, no podemos afirmar con seguridad que la desapa-
rición de los mismos sea debido a la isotretinoina administra-
da. Creemos que la verificación de esta respuesta precisa de
mayores estudios adiccionales.
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