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Granuloma anular diseminado con fendmeno de
latrotopismo. Comunicacion de un caso

Dra. Larissa Lopez,* Dr. Alberto Ramos Garibay,** Dr. Amed Jaidar Monter***

RESUMEN

El granuloma anular es una lesion inflamatoria benigna, cuya patogenia no ha sido claramente establecida. Se asocia a
multiples factores, principalmente neuroendocrinos y como sindrome paraneoplasico. Se han descrito cuatro variedades
clinicas, siendo la forma diseminada menos frecuente que la forma localizada. Presentamos el caso de una paciente de sexo
femenino con un granuloma anular diseminado con fenémeno de iatrotopismo.
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ABSTRACT

Granuloma annulare (GA) is a benign inflammatory dermatosis whose precise etiology is still unknown. It has been associ-
ated with multiple factors principally neuroendocryns and as paraneoplasic syndrome and have been described four clinical
variants being spread form less frequent than localizated form. We present the case of a patient of feminine sex with a spread

granuloma annulare and iatrotopic response.
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INTRODUCCION

El granuloma anular (GA) es una dermatosis, autolimita-
da, crénicay benigna, de etiologia desconocida, carac-
terizada por una inflamacion granulomatosa de la der-
mis. Representa un motivo de consulta frecuente, mas
gue por su trascendencia clinica, por los problemas cos-
méticos que puede plantear al paciente, sobre todo la
variante de GA diseminado.*?

Fue descrito por primera vez en 1895 por T. Calcott
Fox como erupcién anular de los dedos de las manos;
sin embargo, no fue sino hasta 1902 que Radcliffe-Croc-
ker le acufio el término actual.*®

PATOGENIA
La patogénesis alin se desconoce. Se ha asociado con

picadura de insectos, traumatismos, aplicacion de tu-
berculina, exposicion solar, infecciones virales por virus

* Dermat6loga Centro Dermatolégico Pascua (CDP).
**  Dermatopatdlogo CDP.
***  Residente 2°afio Dermatologia CDP.

de hepatitis B y C, VIH, parvovirus B19 y virus herpes
simple, asi como tiroiditis autoinmune y neoplasias, prin-
cipalmente linfoma de Hodgkin.**

El granuloma anular generalizado se ha encontrado
con mayor frecuencia en pacientes con HLA-BW35 y
HLA-A29'2%8 |g que sugiere una predisposicion genéti-
ca. La asociacion con diabetes mellitus sigue siendo
controversial, Se ha observado también un mecanismo
de hipersensibilidad tipo 1V, lo que lleva a pensar que es
una enfermedad de tipo inmunoldégico.** Una de las hip6-
tesis en relacion a su fisiopatogenia sefiala a los quera-
tinocitos, células de Langerhans y melanocitos como
responsables de esta entidad al liberar citoquinas que
estimulan células inflamatorias, lo que iniciaria el depo-
sito de proteinas de la matriz extracelular aumentando
la expresion de coldgena tipo 16, metaloproteinasas de
la matriz por macréfagos y fibroblastos, degeneracién
focal de fibras elasticas y fagocitosis de material elasté-
tico por células gigantes.378

Existen cuatro formas de presentacion clinica: locali-
zada, diseminado/generalizada, perforante lineal y sub-
cutanea.' Las lesiones se caracterizan por la presencia
de nddulos eritematosos o del color de la piel, formando
placas de disposicion anular o arciforme. Las principales
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diferencias con las formas mas comunes localizada y
diseminada se enumeran en el cuadro |,°abundaremos
en la forma diseminada por el caso aqui presentado.

El granuloma anular generalizado, bien definido por el
hallazgo de diez 0 mas lesiones papulares, tendentes a
la configuracién anular, con caracteristicas histologicas
propias de la entidad constituye menos del 10% de to-
dos los casos.*

En 80% de los pacientes aparece entre la cuarta y
séptima décadas de la vida mientras que el 20% ocurre
antes de los diez afios. Se presenta como numerosos
noédulos aislados o coalescentes que afectan principal-
mente el tronco. En esta variedad la resolucién esponta-
neaes menos comun y raramente ocurre antes de tres o
cuatro afios de evolucion. La distribucion suele ser si-
métrica.12"1% Se ha descrito asociado significativamente
al HLA-BW35, A29, y en menor grado, al HLA-A31 justi-
ficando con esto, una fuerte asociacién genética.

HISTOPATOLOGIA

El granuloma anular representa a los granulomas en
empalizada, encontrando degeneracion incompleta de la
coldgena con depdésito de mucina rodeada por histioci-
tos y monocitos que se disponen en empalizada, y en
ocasiones se pueden observar fibroblastos. Hay dege-

CUADRO |. COMPARACION CLINICAENTRE
GRANULOMAANULAR LOCALIZADO Y
GRANULOMAANULAR GENERALIZADO.

Localizado Generalizado
Sexo M>V M>V
Edad 2/3 < 30 afios 80% de 40 a 70 afos

8% < 20 afios
2% < 10 afos

Topografia Dorsode manos  Tronco
Dorso de pies Extremidades
Codos
Rodillas
Aspecto Anular 1/3 diseminado
«no anular»
2/3 diseminado anular
Resolucion  Frecuente Rara
espontanea

Tomado de: Guerrero Fernandez M.V. Guiote Dominguez
Generalized granuloma annulare. Report of two cases An
Esp Pediatr 2001; 55: 178 - 180

neracion focal de fibras elésticas y elastofagocitosis.
Ocasionalmente puede haber un infiltrado neutrofilico,
restos celulares y vasculitis con areas de necrosis o un
infiltrado granulomatoso. Raras veces la necrobiosis y el
infiltrado son difusos.1-310:11

Generalmente la infiltracidn linfocitica es perivascu-
lar, cercana al area de necrobiosis. Hay predominio de
linfocitos T colaboradores CD4+y CD3+, excepto en las
células que conforman la empalizada en donde predomi-
nan los linfocitos T CD8+. Asi mismo, se han encontra-
do niveles elevados de metaloproteinasas.12#10

TRATAMIENTO

Ningun tratamiento ha sido considerado totalmente efi-
caz. El 75% de los casos remite de forma espontanea
después de dos afios de evolucion, pero se ha reportado
recurrencia en 40% de los pacientes.®* Se ha observado
gue el trauma al realizar la biopsia, la inyeccioén con agua
estéril y la crioterapia inducen la resoluciéon, fenémeno
conocido como iatrotopismo.**-12 | os mecanismos por
los cuales se presenta este fenébmeno aln son descono-
cidos, pero tal vez el traumatismo restaure a la normali-
dad una cascada inflamatoria alterada, que probablemente
pueda explicar la patogenia de esta patologia.t*1?

El uso de inyecciones intralesionales de esteroides
como triamcinolona, inyeccién de interferon B-1, esci-
sion quirargica, PUVA terapia, agentes topicos como
acido retinoico y antralina, tacrolimus, laser y terapia via
oral con isotretinoina, cloroquina, clorambucil, pentoxifi-
lina, dapsonay ciclosporina han presentado resultados
Variab|es_1-3,6,8.11—13-16

CASO CLINICO

Paciente femenino de 51 afios de edad originaria de San
Luis de la Paz, Guanajuato y residente de Texcoco, Es-
tado de México, con estado civil casada, y ocupacion
comerciante; vista por primera vez el 4 de abril de 2007
en el Centro Dermatolégico Pascua. Con una dermatosis
diseminada que afecta tronco en tercio superior de torax
caras anterior y posterior y extremidades superiores en
tercios medio y distal, respetando palmas bilateral con
tendencia a la simetria; de aspecto monomorfo, consti-
tuida por numerosos nodulos eritematosos de superficie
elevada, confluentes, formando placas en distribucién
anular y arciforme de bordes bien definidos, algunas de
ellas con atrofia central crénica pruriginoso (Figura 1).
Resto de piel y anexos y AHF sin datos de patologia.
Interrogatorio: Referia «manchas «en la extremidad
superior derecha de 2 afios de evolucién que se extendie-
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ron a torax y extremidad superior contralateral. Inicialmente Con diagnéstico presuntivo de granuloma anular se

producian prurito y actualmente asintomaticas. realiz6 biopsia incisional de lesion en dorso de antebra-
APNP: tabaquismo positivo desde los 14 afios a ra- zo derecho que fue diagndstica de granuloma anular (Fi-

z6n de 10 cigarrillos al dia, resto negados. guras 2 y 3) y se prescribié emoliente con almendras
APP: carcinoma de vulva 5 afios previo; tratado con dulces.

escision quirdrgica clinicamente curado. Hipotiroidismo Los estudios de laboratorio de control mostraron perfil

de 2 afios en tratamiento con levotiroxina 100 ig/dia tiroideo, asi como biometria hematica y pruebas de fun-
Tratamientos anteriores: mometasona 2% durante 1 cién hepatica dentro de parametros de normalidad; des-

afo de forma intermitente, asi como tratamiento con mi- taco en la quimica sanguinea la presencia de hiperco-

conazol tépico por 3 meses. lesterolemia de 280 mg/dL.

Figura 3. Hay
fragmentos de
las fibras
colagenas
rodeadas de un
discreto infiltrado
linfocitario con
necrosis incom-
pleta de la
colagena en el
centro, formando
granulomas. (H-E
10x).

Figura 1. Obsérvense las lesiones en extremidad superior
derecha con borde elevado.

Figura 4. Extremidad superior derecha al mes de haber infil-
Figura 2. Los cortes muestran una epidermis normal. Degene- trado agua destilada en una de las lesiones, practicamente
racion incompleta de la colagena en dermis media. (HE 4x). remitié, otras sélo se aplanaron.
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Figura 5. Respuesta favorable al tratamiento.

Como tratamiento se decidi¢ infiltrar la lesion con
agua inyectable estéril en el sitio de los primeros nédu-
los y al mes presentaba manchas residuales en hemi-
cuerpo ipsilateral pero con persistencia de las lesiones
en hemicuerpo izquierdo, por lo que se infiltré una le-
sion de éste y a las 3 semanas, remitieron parcialmen-
te (Figuras 4y 5).

DISCUSION

Clinicamente las lesiones no eran tipicas de granuloma
anular, por el centro atréfico de las mismas, lo que puede
explicarse por el uso continuo y prolongado de esteroides
(mas de 6 meses), mas el diagndstico fue confirmado por
histopatologia.

Los antecedentes de carcinoma de vulva e hipotiroi-
dismo, puede relacionarse con el granuloma anular dise-
minado. En este caso existe una coincidencia en la pre-
sentacion de las lesiones un afio después del diagndstico
de hipotiroidismo, y en la literatura esta descrito que al-
gunas endocrinopatias, incluyendo las tiroiditis, estan
relacionadas con su aparicion.

Ademas, por el antecedente oncolégico y la presen-
cia de granuloma anular podria considerarse como pro-
bable sindrome paraneopléasico.

En este caso se procedio a infiltrar una lesién con
agua destilada estéril, basdndonos en el fenémeno de
iatrotopismo, aunque esta descrito que la presentacién
diseminada rara vez responde con este fendmeno, de
ahi nuestro interés en presentar este caso.

BIBLIOGRAFIA

1. DahlM. Granuloma anular. En: Fitzpatrick. Dermatologia en Medicina
General. 6a Edicion. Editorial Médica Panamericana 2005: 1100-1104.

2. Bolognia J. Jorizzo granuloma anular: dermatologia 12 edicion Madrid:
Elsevier 2005: 1460-1463.

3. Smith D, Downie J, DiConstanzo D. Granuloma annulare. Interna-
tional Journal of Dermatology 1997; 36: 326-333.

4.  Vazquez-Lopez F, Gonzalez-Lopez M, Raya-Aguado C, Perez-Oliva
N. Localized granuloma anulare and autoimmune tiroiditis: A new
case report. J Am Acad Dermatol 2000; 43: 943-945.

5. Fullen D, Jacobson S, Valdez R, Novice F, Lowe L. Granuloma
annulare-like infiltrates with concomitant cutaneous involvement by
B-cell non-Hodgkin’s lymphoma: Report of a case. Am J
Dermatopathol 2003; 25: 57-61.

6. Moguelet, Vignon-Pennamen. Granuloma cutdneo en empalizada:
Enciclopedia médica quirdrgica. Paris: Elsevier, 2003: 98-475-A-10.

7. Friedman-Bimbaum R, Gideoni O, Bergman R, Pollack S. A study
of HLA antigen association in localized and generalized granuloma
annulare. BrJ Dermatol 1986; 115: 329-333.

8. Narvaez Veronica et al. Granuloma anular en pacientes pediatricos.
Dermatol Pediatr Lat2005; 3: 117-122.

9. Guerrero Fernandez MV. Guiote Dominguez Generalized granuloma
annulare. Report of two cases. An Esp Pediatr2001; 55: 178-180.

10. Vaalamo M et al. Enhanced expression of human metalloelastase
(MMP-12) in cutaneous granulomas and macrophage migration. J
Invest Dermatol 1999; 112: 499.

11. Grilli R, Requena L. Granulomas en empalizada: revision
histopatolégica. Piel 1998; 13: 293-307.

12. Levin N, Patterson J, Yao L. Resolution of patchtype granuloma
annulare lesions after biopsy. J Am Acad Dermatol2002; 46: 426-429.

13.  Pérez Sy cols. Granuloma anular de morfologia atipica con fenémeno
de iatrotopismo. Rev Cent Dermatol Pascua 2005; 14: 71-74.

14. Toro JR et al. Granuloma annulare and human immunodeficiency
virus infection. Arch Dermatol 1999; 135: 1404.

15. Jain S, Stephens CJM. Successful treatment of disseminated granu-
loma annulare with topical tacrolimus. Br J Dermatol 2004; 150:
1042-1043.

16. Looney M, Smith A. Isotretinoin in the treatment of granuloma
annulare. Ann Pharmacother2004; 38: 494-497.



