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Resumen:  En  esta  serie  de  2  artículos  realizamos  una  revisión  de  las  principales  entidades  der-
matopatológicas  que  cursan  con  granulomas.  Esta  primera  parte  se  ha  centrado  en  la  aclaración
de los  conceptos,  la  presentación  de  los  tipos  de  granulomas  y  de  las  células  gigantes,  así  como
en entidades  muy  diversas  de  origen  no  infeccioso.  Algunas  de  ellas  de  origen  metabólico,
como la  necrobiosis  lipoídica:  otras  relacionadas  con  linfomas,  como  la  micosis  fungoides  gra-
nulomatosa,  y  otras  tan  extendidas  que  casi  resultan  un  problema  cotidiano  en  las  consultas  de
dermatología,  como  la  rosácea.
© 2021  AEDV.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este  es  un  art́ıculo  Open  Access  bajo  la
licencia CC  BY-NC-ND  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS
Granuloma;
Giant  cell;
Giant  Langhans  cell;
Touton  giant  cell;

Granulomas  in  Dermatopathology:  Principal  Diagnoses  -  Part  1

Abstract  This  series  of  2  articles  on  dermatopathologic  diagnoses  reviews  conditions  in  which
granulomas  form.  Part  1  clarifies  concepts,  discusses  the  presentation  of  different  types  of
granulomas  and  giant  cells,  and  considers  a  large  variety  of  noninfectious  diseases.  Some
Xanthogranuloma granulomatous  diseases  have  a  metabolic  origin,  as  in  necrobiosis  lipoidica.  Others,  such  as
granulomatous  mycosis  fungoides,  are  related  to  lymphomas.  Still  others,  such  as  rosacea,  are
so common  that  dermatologists  see  them  nearly  daily  in  clinical  practice.
© 2021  AEDV.  Published  by  Elsevier  España,  S.L.U.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC
BY-NC-ND license  (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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ntroducción: conceptos

n  dermatopatología,  definimos  como  granuloma  una  colec-
ión  más  o  menos  compacta  de  macrófagos. Los  macrófagos
on  células  que  proceden  de  los  monocitos  de  la  médula
sea.  Estos  últimos  son  células  mononucleadas  circulantes.
e  dirigen  a  los  tejidos,  pasando  a  constituir  células  tisulares
on  capacidad  macrofágica  (macrófagos  o  histiocitos).

Los  histiocitos  de  un  granuloma  suelen  tener  un  cito-
lasma  abundante,  por  lo  que  las  células  se  parecen  a  las
piteliales.  Este  aspecto  suele  enfatizarse  hablando  de  his-
iocitos  o  granulomas  epitelioides. En  muchas  ocasiones,  los
istiocitos  están  tan  próximos  entre  sí  que  no  se  pueden  dis-
inguir  bien  los  límites  celulares,  pareciendo  más  bien  un
incitio.  Por  ello,  estrictamente  hablando,  las  distribucio-
es  dispersas  de  macrófagos,  no  se  consideran  granulomas.
i  los  histiocitos  acumulan  suficiente  cantidad  de  material
ipídico,  pueden  adoptar  un  citoplasma  espumoso.  Se  suele

ablar  en  ese  caso  de  célula  xantomatosa  (fig.  1A).

En  muchos  granulomas,  los  mecanismos  frustrados  de
agocitosis  pueden  conllevar  la  aparición  de  histiocitos
ultinucleados  de  gran  tamaño,  conocidos  como  células

68
igantes  multinucleadas.  Algunas  variantes  de  células  gigan-
es  tienen  características  histopatológicas  peculiares,  y
parecen  con  más  frecuencia  en  ciertos  tipos  de  granulomas,
or  lo  que  conviene  conocerlas:

 La  célula  de  Langhans  muestra  los  núcleos  desplazados  a
un  polo  de  la  célula  en  disposición  como  en  herradura,  con
un  citoplasma  eosinofílico  denso  (fig.  1B).

 La  célula  de  cuerpo  extraño  es  una  célula  con  muy  abun-
dante  cantidad  de  núcleos  (muchas  veces  más  de  10),
en  disposición  desordenada.  No  es  raro  que  estas  células
aparezcan  englobando  parcialmente  y  adaptando  su  mor-
fología  a  partículas  del  cuerpo  extraño  frente  a  las  que  se
ha  producido  la  reacción  (fig.  1C).

 La  célula  de  Touton  es  una  célula  con  disposición  circun-
ferencial  de  los  núcleos.  Entre  los  núcleos  y  la  membrana
plasmática  suele  quedar  un  reborde  periférico  de  cito-
plasma  conservado  que  tiene  un  aspecto  espumoso,  a

diferencia  de  las  áreas  centrales  del  citoplasma,  que  son
densamente  eosinofílicas  (fig.  1D).  Este  tipo  celular  suele
encontrarse  en  las  respuestas  inflamatorias  con  alto  con-
tenido  lipídico.
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Figura  1  A)  Células  xantomatosas.  Se  trata  de  histiocitos  con  un  alto  contenido  citoplásmico  lipídico,  lo  que  les  confiere  un
aspecto multivesicular  (H&E  ×400).  B)  Células  de  Langhans.  Muestran  múltiples  núcleos  polarizados  a  un  extremo  de  la  célula  con
una distribución  en  «herradura» (H&E  ×400).  C)  Células  gigantes  de  tipo  cuerpo  extraño.  Dos  de  ellas  aparecen  abrazando  un  espacio
acicular vacío  correspondiente  a  un  cristal  de  colesterol.  Ambas  muestran  muchos  núcleos  en  disposición  desordenada  (H&E  ×400).
D) Célula  gigante  de  tipo  Touton.  Muestra  los  núcleos  distribuidos  en  un  círculo.  El  citoplasma  interior  a  los  círculos  es  densamente
eosinofílico,  mientras  que  la  franja  externa  presenta  un  aspecto  xantomatoso  (H&E  ×400).
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Figura  2  Representación  esquemáti

Reconocemos  distintos  tipos  de  granulomas  (fig.  2),  que
ueden  tener  distintos  tipos  de  células  gigantes.  Ninguno

e  estos  tipos  de  granulomas  es  patognomónico  de  ninguna
ntidad,  aunque  cada  uno  de  ellos  se  asocia  preferente-
ente  a  una  o  varias  entidades.

-
-
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 los  principales  tipos  de  granulomas.

Los  principales  tipos  de  granulomas  que  reconocemos,
 Granuloma  tuberculoideo
 Granuloma  sarcoideo
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Figura  3  A)  Granuloma  tuberculoide.  Muestra  centro  de  necrosis  caseosa  rodeado  por  los  histiocitos  epitelioides  y  una  evidente
célula gigante  de  tipo  Langhans.  En  periferia  se  observa  una  corona  linfocitaria  (H&E  ×100).  B)  Granuloma  sarcoideo.  Granuloma
epitelioide no  necrosante  y  sin  corona  linfocitaria  prominente  («desnudo»)  (H&E  ×100).  C)  Cuerpo  asteroide.  Muestra  forma  de
estrella y  ubicación  intracitoplásmica.  Es  típico  de  los  granulomas  sarcoideos  aunque  no  patognomónico  (H&E  ×400).  D)  Granuloma
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bscesificado (supurado)  de  una  micobacteriosis  atípica.  Muestr
eutrófilos  (H&E  ×100).

 Granuloma  supurativo  o  abscesificado
 Granuloma  a  cuerpo  extraño
 Xantogranuloma
 Messy  granuloma
 Granuloma  necrobiótico
 Granuloma  de  Miescher

El  granuloma  tuberculoideo  es  un  granuloma  epiteliode
ue  habitualmente  muestra  necrosis  central  de  tipo  caseoso.
sta  última  es  al  fin  y  al  cabo  necrosis  coagulativa  de  los
ejidos  y,  por  lo  tanto,  amorfa  y  casi  homogénea.  El  nom-
re  caseoso  le  viene  históricamente  de  su  comparación  con
l  caseum  del  requesón  en  el  pasado.  Suele  presentar  un
nfiltrado  linfocitario  prominente  en  la  periferia  del  granu-
oma,  que  a  veces  se  compara  con  una  «corona» (fig.  3A).
n  muchas  ocasiones  pueden  verse  células  gigantes  del  tipo
anghans.  Este  es  el  granuloma  más  frecuentemente  aso-
iado  a  la  tuberculosis.

El  granuloma  sarcoideo,  en  contraposición,  es  un  gra-
uloma  sin  una  prominente  necrosis  central.  Cuando  hay
ecrosis,  es  discreta  y  de  tipo  fibrinoide.  Esta  última  se  debe

 depósito  de  fibrina  junto  con  otros  componentes  como  por
jemplo  anticuerpos.  Además,  el  infiltrado  inflamatorio  en
a  periferia  del  granuloma,  no  suele  ser  prominente.  Por  eso

e  dice  que  son  granulomas  «desnudos» (fig.  3B).  Este  es  el
ranuloma  que  se  suele  presentar,  por  ejemplo,  en  la  sarcoi-
osis.  En  esta  última  entidad,  a  veces  se  encuentran  células
igantes  con  2  tipos  de  inclusiones  intracitoplásmicas

d
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tiocitos  epitelioides  rodeando  un  centro  de  polimorfonucleares

eculiares.  Los  cuerpos  asteroides  tienen  morfología  de
strella  (fig.  3C).  Los  cuerpos  de  Schaumann  con  cuerpos
roteicos  calcificados  redondeados,  en  laminaciones  con-
éntricas.  Ninguna  de  estas  2  inclusiones  es  patognomónica,

 también  pueden  verse  en  otros  tipos  de  granulomas.
El  granuloma  supurativo  o  abscesificado  muestra  abun-

antes  polimorfonucleares  neutrófilos  en  su  centro  (fig.  3D).
ste  granuloma  se  suele  ver  con  más  frecuencia  en  las  infec-
iones  por  hongos  o  por  micobacterias  atípicas.

El  granuloma  a  cuerpo  extraño es  morfológicamente  muy
ariado.  Eso  es  debido  a  que  los  cuerpos  extraños  frente

 los  que  se  puede  desencadenar  esta  respuesta.  Muy  fre-
uentemente,  las  células  gigantes  aparecen  abrazando  y
moldándose  a  las  partículas  de  cuerpo  extraño  que  intentan
agocitar  (fig.  4A).  El  granuloma  se  compone  de  histiocitos

 respuesta  linfocitaria,  muchas  veces  sin  una  forma  cons-
ante  o  predefinida.

El xantogranuloma  es  un  granuloma  principalmente  cons-
ituido  por  histiocitos  y  células  gigantes  con  cambios
antomatosos,  es  decir,  con  cambios  citoplásmicos  espumo-
os  por  acúmulo  de  componentes  lipídicos  (fig.  4B).

El  messy  granuloma  (del  inglés  messy: desordenado)
s  un  granuloma  constituido  por  histiocitos  epitelioides
istribuidos  laxamente  y  de  modo  desordenado  (en  distintas

1
irecciones) (fig.  4C).  El  aspecto  laxo  es  debido  al  cito-
lasma  amplio  y  vidrioso  de  los  histiocitos.  Estos  aparecen,
demás,  separados  por  una  sustancia  hialina  que  presenta
n  color  verdoso  con  tricrómico  de  Masson.  El  granuloma

5
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Figura  4  A)  Granuloma  a  cuerpo  extraño.  Muestra  numero-
sas células  gigantes  multinucleadas,  de  núcleos  desordenados,
abrazando  el  cuerpo  extraño  (H&E  ×200).  B)  Xantogranuloma.
Abundantes  células  espumosas  junto  con  alguna  ocasional  célula
de Touton  (H&E  ×40).  C)  Granuloma  messy  de  una  leishmaniosis.
Muestra  disposición  desordenada  de  histiocitos  de  citoplasma
claro y  muy  separados  entre  sí  (H&E  ×100).
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parece  permeado  por  linfocitos,  y  suele  tener  una
orona  linfocitaria,  por  lo  que  no  se  trata  de  granulomas
desnudos».  Este  tipo  de  granuloma  es  característico  de  la
eishmaniasis.

El  granuloma  necrobiótico  define  etimológicamente  a  un
ranuloma  con  tejido  «muerto» en  su  centro.  Esta  defini-
ión  es  controvertida  por  varios  motivos.  En  primer  lugar,
orque  el  material  del  centro  de  este  grupo  de  granulomas
stá  representado  por  tejido  conectivo  degenerado:  fibras
lásticas  o  colágenas,  mucina.  .  .  Al  ser  fibras  conectivas,  no
on  células  y,  por  lo  tanto,  no  pueden  «morir» ni  conside-
arse  tejido  muerto  o  vivo.  Puede  ocurrir  (y  de  hecho  es
o  que  sucede)  que  sus  propiedades  degeneren  o  se  alte-
en.  En  segundo  lugar,  porque  algunos  de  los  granulomas
o  incluidos  en  esta  categoría  sí  que  podrían  representar
erdaderos  granulomas  necrobióticos  (por  ejemplo,  el  gra-
uloma  con  necrosis  central  caseosa,  en  el  que  el  material
ecrótico  proviene  de  la  muerte  de  células).  Se  incluyen  en
ste  grupo  el  granuloma  anular,  el  xantogranuloma  necro-
iótico,  los  nódulos  reumatoides  o  la  necrobiosis  lipoídica,
ntre  otros.  Dada  la  controversia  con  la  denominación  de
ecrobiótico,  nos  parece  más  adecuado  denominar  a  este
ranuloma  como  degenerativo  extracelular. No  es  raro  que
os  histiocitos  que  rodean  al  centro  degenerativo  conec-
ivo  aparazecan  dispuestos  en  empalizada,  por  lo  que  este
ranuloma  también  se  ha  conocido  en  la  literatura  como
ranuloma  «en  empalizada» (fig.  5A).

El  granuloma  (radial)  de  Miescher  muestra  una  colección
e  histiocitos  pequeños  de  citoplasma  pálido,  dispuestos  en
orno  a  una  hendidura  central  (fig.  5B).  Con  la  evolución  de
stos  granulomas,  pueden  aparecer  algunas  células  gigantes
n  su  periferia.  La  hendidura  central  aparece  bien  delimi-
ada  por  una  cutícula.  Las  células  gigantes  pueden  llegar

 ser  el  componente  predominante  o único  del  granuloma
fig.  5C),  preservándose  en  su  centro  las  estructuras  hen-
idas  con  cutícula.  Se  desconoce  la  naturaleza  de  dichas
endiduras.  Este  granuloma  es  bastante  específico  del  eri-
ema  nodoso2.

ntidades dermatopatológicas con respuesta
ranulomatosa

 continuación,  describiremos  en  2  artículos,  las  principa-
es  entidades  que  conocemos  en  dermatopatología  y  que  se
aracterizan  por  incluir  una  respuesta  granulomatosa  pro-
inente.

eacciones a materiales de implante
osmético

efinición:  La  inyección  dérmica  o  subcutánea  de  materiales
e  relleno  para  corregir  defectos  cosméticos  puede  gene-
ar  reacciones  granulomatosas  adversas  histológicamente

aracterísticas  del  material  implantado3.

Clínica:  La  apariencia  clínica  va  desde  tumefacción  o  eri-
ema  a  ulceración  o  fistulización.  Puede  aparecer  de  forma
emprana  o  tardía.  Esta  última  es  usualmente  causada  por

6
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Figura  5  A)  Granuloma  necrobiótico  (en  empalizada)  corres-
pondiente  a  un  nódulo  reumatoide.  Muestra  material  necrobió-
tico central  con  los  histiocitos  dispuestos  en  empalizada  (H&E
×40). B)  Granuloma  de  Miescher  correspondiente  a  un  eritema
nodoso.  Muestra  espacio  central  angulado  con  histiocitos  en
periferia  (H&E  ×400).  C)  Granuloma  de  Miescher  evolucionado.
Con el  tiempo,  los  granulomas  de  Miescher  pueden  estar  consti-
tuidos  casi  exclusivamente  por  histiocitos  multinucleados  (H&E
×400).
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roductos  no  biodegradables,  y  puede  asociarse  a  esclerosis
 desplazamiento3,4.

Histopatología:  Los  patrones  son  muy  variados  e  inclu-
en  granulomas  de  tipo  cuerpo  extraño,  empalizadas  de
istiocitos  rodeando  colecciones  de  material  inyectado  y
eacciones  granulomatosas  intersticiales,  sarcoideas  o  supu-
ativas.  A  veces  se  acompañan  de  eosinófilos.  En  muchas
casiones  es  posible  reconocer  el  material  inyectado  o  su
ilueta  (por  ejemplo,  cavidades  en  «queso  suizo», esferas  o
structuras  poligonales  translúcidas,  esferas  azules,  espícu-
as  polarizables  o  agregados  de  material  azulado)5. Una  de
as  más  frecuentes  es  la  reacción  a  silicona,  caracterizada
or  la  presencia  de  histiocitos  con  vacuolas  de  tamaño  varia-
le  conteniendo  material  translúcido  (seudolipoblastos)  y
recuentes  cuerpos  asteroides.  El  ácido  hialurónico,  el  más
sado  en  la  actualidad,  aparece  como  lagunas  de  aspecto
ucinoso  (azul  alcián  positivo)  entremezcladas  con  histioci-

os,  y  puede  conducir  a  fibrosis  o  encapsulación6 (fig.  6).  No
s  infrecuente  la  detección  de  2  materiales,  ya  sea  porque
orman  parte  de  un  mismo  compuesto  o  porque  un  segundo
mplante  activa  un  material  que  permaneció  inerte  durante
ños4.

Las  reacciones  histiocitarias  tipo  xantelasma  en  párpado
nferior  tras  inyección  local  de  diferentes  tipos  de  rellenos7

e  consideran  el  resultado  de  una  alteración  local  en  el
etabolismo  de  lipoproteínas  de  baja  densidad,  más  que

na  reacción  directa  al  material  de  relleno.

ranulomas por productos no relacionados
on la estética

efinición:  Cualquier  material  introducido  en  el  cuerpo  es
apaz  de  actuar  como  «cuerpo  extraño»,  siendo  detectado
or  el  sistema  inmune  y  provocando  una  respuesta  infla-
atoria  contra  él.  Dentro  de  estos  materiales  encontramos
ateriales  biológicos  (como  la  queratina  del  cabello  y  de  la

ña,  espinas  de  cactus  y  otras  plantas,  así  como  restos  de
edusas,  corales  o  erizos  de  mar),  pero  también  materiales

norgánicos  (como  tintas  de  tatuajes,  material  de  sutura,  u
tros  compuestos  como  la  sílice  o  el  talco)8.

Clínica:  Existe  una  gran  variedad  de  presentaciones  clí-
icas  por  implantación  de  cuerpo  extraño  a  nivel  cutáneo,
ependiendo,  además,  de  si  nos  encontramos  ante  la  fase
e  respuesta  inflamatoria  aguda  o  crónica.  En  la  mayoría  de
os  casos,  aparecen  pápulas,  nódulos  o  placas  de  color  rojo

 marrón,  ulcerados  o  no,  que  evolucionan  hacia  el  endu-
ecimiento  y  la  fibrosis.  También  pueden  aparecer  lesiones
e  seudofoliculitis  (por  reacción  contra  el  pelo  de  la  barba

 contra  el  pelo  rasurado),  abscesos,  trayectos  fistulosos  o
ncluso  lesiones  granulomatosas  a  tipo  sarcoidosis  (especial-
ente  en  las  tintas  de  tatuajes)8.
Histopatología:  Tras  la  reacción  inflamatoria  aguda  neu-

rofílica  desencadenada  por  la  entrada  del  cuerpo  extraño
n  el  organismo,  se  desarrolla  una  reacción  inflamatoria
rónica.  Aunque  se  han  descrito  diferentes  patrones  de
eacciones  tisulares  crónicas  contra  cuerpos  extraños  (como

iquenoides,  eccematosas  o  seudolinfomatosas),  la  forma  de
resentación  más  frecuente  es  la  de  tipo  granulomatoso8.

Dicho  infiltrado  granulomatoso  (figs.  7A  y  B)  contiene
abitualmente  macrófagos,  que  tienden  a  aumentar  de

7
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Figura  6  Granulomas  a  materiales  utilizados  en  dermoestética.  A)  El  material  azulado  de  aspecto  mixoide  o  mucinoso  es  ácido
hialurónico.  Está  entremezclado  con  histiocitos  conteniendo  vacuolas  de  tamaño  variable  (flechas)  que  corresponden  a  silicona,
previamente  inyectada  (H&E  ×200).  B)  Reacción  granulomatosa  conteniendo  estructuras  poligonales  de  hidrogel  de  metacrilato
acrílico (H&E  ×400).  C)  Reacción  al  compuesto  de  ácido  hialurónico  y  dextranos  (H&E  ×400).  D)  Esferas  de  polimetilmetacrilato  en
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olágeno bovino  (H&E  ×400).

amaño y  formar  histiocitos  epitelioides  o  a  fusionarse  para
ormar  células  gigantes  multinucleadas  tipo  cuerpo  extraño
figs.  7C  y  D).  Habitualmente  aparecen  también  linfocitos  T

 fibroblastos8.  También  se  han  descrito  granulomas  de  tipo
lérgico,  con  histiocitos  epitelioides  y  una  menor  densidad
e  células  gigantes  multinucleadas  tipo  Langhans9.

El  examen  histopatológico  puede  también  confirmar  la
aturaleza  de  los  cuerpos  extraños.  La  microscopía  con  luz
olarizada  pone  de  manifiesto  la  birrefringencia  positiva  de
lgunos  materiales  como  la  sílice,  el  talco,  la  queratina,  las
spinas  vegetales,  las  suturas  o  las  partes  de  artrópodos.  La
inción  de  PAS  es  positiva  para  las  astillas  de  madera,  las
spinas  vegetales  y  el  almidón8.

ranulomas por aluminio

efinición:  La  administración  de  vacunas  que  contienen
omo  adsorbente  antigénico  sales  de  aluminio  puede  pro-
ucir  reacciones  locales  persistentes  en  forma  de  nódulos
ruriginosos  en  el  punto  de  inyección.  Se  trata  de  una
ntidad  poco  frecuente,  con  una  incidencia  calculada  en
studios  prospectivos  del  0,83%  de  los  niños  vacunados,
osiblemente  algo  superior  en  el  caso  de  adultos  que  rea-

izan  tratamientos  de  desensibilización  alergénica10.  Estas
eacciones  locales  persistentes  se  asocian  a  dermatitis  de
ontacto  al  hidróxido  de  aluminio  en  más  del  80%  de  los
acientes11.

m
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Clínica:  Las  lesiones  consisten  en  nódulos  pruriginosos
e  localización  subcutánea,  frecuentemente  con  cambios
pidérmicos  secundarios  al  rascado  tales  como  hipertrico-
is,  liquenificación,  escoriaciones  y  eritema12 (fig.  8A).  Las
esiones  aparecen  varias  semanas  o  meses  después  de  la
dministración  de  la  vacuna,  y pueden  persistir  a  lo  largo
e  los  años  si  no  son  tratadas.

Histopatología:  Dada  la  administración  subcutánea  de  la
acuna,  los  hallazgos  histopatológicos  principales  se  locali-
an  en  el  tejido  celular  subcutáneo  (fig.  8B).  Se  han  descrito

 patrones  histopatológicos  en  los  nódulos  pruriginosos  pos-
acunales  por  aluminio13. El  más  frecuente  es  el  de  una
aniculitis  lobulillar,  con  presencia  de  linfocitos,  plasmoci-
os,  histiocitos  y  eosinófilos.  El  segundo  en  frecuencia  es  el
e  un  seudolinfoma  tipo  B,  con  folículos  linfoides  con  cen-
ros  germinales  bien  desarrollado  que  aparecen  separados
ntre  sí  por  infiltrado  histiocitario  de  apariencia  granuloma-
osa.  El  tercer  patrón  es  el  de  un  granuloma  necrosante  en  el
ejido  celular  subcutáneo,  con  presencia  de  linfocitos,  plas-
ocitos  y  eosinófilos  (fig.  8C).  La  clave  para  el  diagnóstico

n  todos  estos  patrones  la  otorga  la  presencia  de  histiocitos
e  citoplasma  amplio,  violáceo  y  granular  (fig.  9A),  que  se
orma  como  consecuencia  del  depósito  intracelular  de  sales
e  aluminio,  y  que  se  puede  confirmar  mediante  técnicas  de

icroscopía  electrónica  (fig.  9B),  aunque  recientemente  se

a  demostrado  que  la  hibridación  in  situ  EBER  tiñe  positiva-
ente  los  gránulos,  permitiendo  el  diagnóstico  diferencial

on  otro  tipo  de  granulomas14.
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Figura  7  Reacción  granulomatosa  por  material  de  sutura.  A)  Panorámica  de  pieza  quirúrgica  que  muestra  2  granulomas  en  pro-
fundidad (H&E  ×40).  B)  Detalle  que  muestra  un  infiltrado  inflamatorio  mixto,  con  linfocitos,  macrófagos,  histiocitos  epitelioides
y algunas  células  gigantes  multinucleadas  a  cuerpo  extraño,  en  torno  a  filamentos  de  material  de  sutura  (H&E  ×200).  C)  En  oca-
siones, la  célula  mayoritaria  es  la  célula  gigante  multinucleada  tipo  cuerpo  extraño  (H&E  ×400).  D)  Células  gigante  multinucleada
digiriendo fibra  de  material  de  sutura  (H&E  ×1.000).

Figura  8  Granuloma  por  aluminio.  A)  Nódulo  subcutáneo  con  cambios  de  liquenificación  por  rascado  en  zona  de  vacunación  para
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esensibilización  alérgica.  B)  El  infiltrado  ocupa  principalmente
istiocitos y  eosinófilos  (H&E  ×200).

ecrobiosis lipoidea

efinición:  La  necrobiosis  lipoidea  (NL)  es  una  enfermedad
ranulomatosa  crónica  poco  frecuente,  clásicamente  aso-

iada  a  la  diabetes  mellitus  (DM).  A  pesar  de  haber  sido
sociada  a  la  DM  desde  su  primera  descripción,  se  estima
ue  menos  del  1%  de  los  pacientes  diabéticos  desarrollan
L,  y  el  porcentaje  de  pacientes  con  DM  en  las  series  de  NL
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ipodermis  (H&E  ×20).  Granulomas  constituidos  por  linfocitos,

isponibles  en  la  literatura  es  muy  variable15---18.  Su  origen  y
atogénesis  no  han  sido  aún  establecidos.

Clínica:  La  NL  afecta  típicamente  a  adultos  de  edad
edia,  con  un  predominio  femenino15---17.  Clínicamente,
e  caracteriza  por  lesiones  papulares  y  nodulares  violá-
eas  o  eritematosas,  que  evolucionan  progresivamente  a
lacas  coalescentes,  de  coloración  amarillenta  o  marro-
ácea.  El  centro  de  las  placas  suele  ser  atrófico,  presenta
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Figura  9  Granuloma  por  aluminio.  A)  Histiocitos  con  citoplasma  amplio,  violáceo,  granuloso  (H&E  ×400).  B)  En  la  microsopía
electrónica se  demuestra  que  el  granulado  citoplásmico  corresponde  a  los  depósitos  de  aluminio.

Figura  10  Necrobiosis  lipoidea.  A)  Placa  infiltrada  de  tonalidad  eritemato-amarillenta  y  aspecto  céreo,  localizada  en  región  pre-
tibial. El  centro  de  la  placa,  más  claro,  tiene  un  aspecto  atrófico.  B)  En  la  visión  panorámica  se  aprecia  un  infiltrado  inflamatorio
focal que  parece  dispuesto  en  capas  más  o  menos  paralelas  a  la  epidermis,  así  como  áreas  de  engrosamiento  del  colágeno,  que  se
muestra intensamente  eosinófilo.  En  la  parte  inferior  de  la  biopsia,  en  dermis  profunda,  se  observan  agregados  linfoides  de  distribu-
ción perianexial  (H&E  ×40).  C)  A  mayores  aumentos  se  observa  un  infiltrado  inflamatorio  granulomatoso  intersticial,  dispuesto  entre
haces de  colágeno  engrosado  y  necrobiótico.  Pueden  verse  algunos  histiocitos  multinucleados  (H&E  ×200).  D)  En  otra  zona  de  la
b sició
d
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iopsia, a  grandes  aumentos,  observamos  un  granuloma  de  dispo
el colágeno  (H&E  ×400).

eleangiectasias,  y  es  frecuente  la  ulceración  secundaria15,17

fig.  10A).  La  localización  más  frecuente  es  la  región  pre-
ibial,  pero  también  las  lesiones  pueden  aparecer  en  áreas
ales  como  las  extremidades  superiores,  la  cara  y  el  cuero

abelludo15,17,18.  Aunque  suelen  ser  asintomáticas,  las
esiones  pueden  generar  prurito  o  disestesias,  o  incluso  ser
olorosas18.  Las  lesiones  de  NL  pueden  ser  resistentes  a

o
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n  en  empalizada,  centrado  por  un  área  de  marcada  necrobiosis

últiples  tratamientos18,19 y,  al  menos  en  algunos  casos,  las
esiones  podrían  remitir  parcial  o  totalmente  con  un  mejor
ontrol  de  la  DM16.

Histopatología:  Los  hallazgos  histopatológicos  típicos  se

bservan  en  el  borde  inflamatorio,  activo,  de  la  lesión.
istológicamente,  se  caracteriza  por  un  infiltrado  gra-
ulomatoso  intersticial  centrado  en  la  dermis  reticular,

0
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Figura  11  Clínica  del  xantogranuloma  necrobiótico:  A)  Ejemplo  de  la  presentación  clínica  más  frecuente  como  pápulas  y  pla-
c ión  extracutánea  en  forma  de  una  placa  ulcerada  de  coloración
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Tabla  1  Tabla  de  criterios  diagnósticos  propuestos  para  el
diagnóstico  de  xantogranuloma  necrobiótico.  Se  requieren
ambos  criterios  mayores  y  uno  menor

Criterios  mayores
1.  Pápulas,  placas  y/o  nódulos  de  coloración  amarillenta  o

anaranjada
2. Histopatología  con  granulomas  en  empalizada

acompañados  de  infiltrado  linfo-plasmocitario  y
necrobiosis.  De  forma  variable  puede  haber  cristales  de
colesterol  y/o  células  gigantes  (Touton  o  tipo  cuerpo
extraño)

Criterios  menores
1.  Paraproteinemia,  más  frecuentemente  IgG-kappa,

discrasia  de  células  plasmáticas  y/u  otro  desorden
linfoproliferativo
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as eritemato-amarillentas,  afectando  párpados.  B)  Localizac
marillento-anaranjada.

ue  frecuentemente  afecta  también  al  tejido  celular
ubcutáneo  en  forma  de  paniculitis  septal  (fig.  10B).  Carac-
erísticamente,  este  infiltrado  granulomatoso  se  dispone
aralelamente  a  la  epidermis,  de  modo  que  se  alternan
apas  de  infiltrado  histiocitario  con  otras  de  necrobiosis  del
olágeno15,16,20 (fig.  10C).  Esta  afectación  «en  capas» es  más
recuente  en  la  NL  asociada  a  la  DM.  También  es  posible
bservar  áreas  de  granulomas  en  empalizada,  con  un  cen-
ro  compuesto  por  colágeno  necrobiótico,  y  células  gigantes
ultinucleadas15,19,20 (fig.  10D).  Generalmente,  el  depósito
e  mucina  es  ausente  o  escaso.  Puede  haber  agregados  lin-
oides  y  un  infiltrado  perivascular  superficial  en  la  dermis
dyacente,  y  los  vasos  suelen  tener  una  pared  engrosada

 una  luz  ligeramente  reducida,  a  expensas  de  un  mate-
ial  PAS  positivo  (principalmente  en  la  NL  asociada  a  la
M)15,16,20,21.  Paralelamente,  puede  demostrarse  la  presen-
ia  extracelular  de  depósitos  lipídicos  mediante  la  tinción  de
dipofilina21.  Sus  principales  diagnósticos  diferenciales  his-
ológicos  incluyen  otros  trastornos  granulomatosos,  y  otras
ormas  de  paniculitis  septal.

antogranuloma necrobiótico

efinición:  El  xantogranuloma  necrobiótico  (XGN)  es  una
istiocitosis  no-Langerhans,  asociada  frecuentemente  a
araproteinemia  en  el  contexto  de  discrasias  de  células  plas-
áticas  u  otros  desórdenes  linfoproliferativos22.
Clínica:  La  enfermedad  se  presenta  a  una  edad  media

e  61  años,  con  lesiones  frecuentemente  múltiples,  de  tipo
ápulas,  placas  y  en  menor  proporción  nódulos,  de  colora-
ión  amarillento-anaranjada,  rojiza  o  violácea  (fig.  11)23---25.
a  localización  más  frecuente  es  la  cara,  especialmente  la
egión  periorbitaria,  seguida  de  la  afectación  en  extremida-
es  y  tronco.  El  compromiso  extracutáneo  está  descrito  en
n  porcentaje  cercano  al  30%,  siendo  el  ojo  el  órgano  más
recuentemente  afectado25.

Como  hallazgos  analíticos  destacan  las  alteraciones  del
erfil  lipídico,  en  especial  la  elevación  del  colesterol  total  y

as  proteínas  de  baja  densidad;  los  niveles  bajos  de  C4  y  la
resencia  de  crioglobulinas24,25.

Histopatología:  Las  lesiones  muestran  hallazgos  similares
 la  necrobiosis  lipoidica  (NL),  con  presencia  de  granulomas
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2. Distribución  periorbitaria  de  las  lesiones

rojos» asociados  a  necrobiosis  eosinofílica,  y  un  infiltrado
istiocitario  de  distribución  en  banda  que  compromete  der-
is  y  tejido  celular  subcutáneo.  El  infiltrado  histiocitario
uestra  células  espumosas,  células  gigantes  de  tipo  Tou-

on  y/o  de  tipo  reacción  frente  a  cuerpo  extraño,  asociados
 nódulos  de  infiltrado  linfocitario  con  numerosas  células
lasmáticas,  sin  restricción  de  cadenas  ligeras26.  Adicional-
ente,  hay  cristales  de  colesterol  extracelulares  (fig.  12)27.
n  estudio  realizado  usando  inmunohistoquímica  para  adi-
ofilina,  ha  demostrado  positividad  extra  e  intracelular,  a
iferencia  de  la  NL  que  muestra  una  tinción  circunscrita  a
as  áreas  de  necrobiosis28.

Recientemente  se  han  propuesto  unos  criterios  para  el
iagnóstico  del  XGN25 (tabla  1).  Se  requieren  ambos  crite-
ios  mayores  y  uno  menor  para  el  diagnóstico,  aplicables
n  ausencia  de  cuerpo  extraño,  infección  u  otras  causas
dentificables.

ranulomas en la enfermedad inflamatoria

ntestinal

efinición:  La  enfermedad  inflamatoria  intestinal  (EII)
ncluye  2  entidades  principales:  la  enfermedad  de  Crohn

1
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Figura  12  Histología  del  xantogranuloma  necrobiótico.  A)  Infiltrado  granulomatoso  rodeando  una  zona  central  de  necrobiosis
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osinofílica con  cristales  de  colesterol  asociados  (H&E  ×40).  B)  

lasmáticas (H&E  ×100).  C)  Detalle  de  una  célula  de  Touton  (H

EC)  y  la  colitis  ulcerosa  (CU).  Aunque,  sus  manifestaciones
on  principalmente  gastrointestinales,  las  manifestaciones
xtra-intestinales  (MEI)  aparecen  hasta  en  el  40%  de  los
asos.  Además,  la  prevalencia  de  MEI  es  mayor  en  la  EC  en
omparación  con  la  CU29.  Casi  cualquier  órgano  puede  verse
fectado  en  las  EII,  incluidos  los  ojos,  la  piel,  los  pulmones,
os  riñones,  el  hígado,  el  sistema  inmunológico,  el  hema-
ológico  y  el  cardiovascular29.  La  piel  es  uno  de  los  órganos
ás  comúnmente  afectados,  y  las  manifestaciones  cutáneas
ueden  estar  presentes  en  el  10-22%  de  estos  pacientes29,30.

Clínica:  Se  han  descrito  5  categorías  para  clasificar  las
anifestaciones  mucocutáneas  asociadas  con  la  EII  según  su

sociación  fisiopatológica  con  la  enfermedad  subyacente:

.  Manifestaciones  específicas  con  las  mismas  característi-
cas  histológicas  de  la  EII.

.  Trastornos  mucocutáneos  asociados  con  la  EII:  Las  lesio-
nes  mucocutáneas  más  comunes  asociadas  con  las  EII  son
el  eritema  nodoso  (EN),  el  pioderma  gangrenoso  (PG)  y
la  estomatitis  aftosa31.

.  Manifestaciones  reactivas  de  las  EII  debido  a  mecanismos
inmunológicos  desencadenados  por  antígenos  comparti-
dos  por  las  bacterias  intestinales  y  la  piel.

.  Condiciones  mucocutáneas  secundarias  al  tratamiento  de
las  EII.

.  Manifestaciones  por  malabsorción  nutricional.

La  aparición  de  granulomas  cutáneos  no  caseificantes
specíficos  en  sitios  distantes  del  tracto  gastrointestinal  se

onoce  como  enfermedad  de  Crohn  metastásica  (ECM)29.  Las
reas  más  frecuentemente  afectadas  son  las  extremidades
nferiores  y  las  áreas  intertriginosas,  aunque  puede  verse  en
ualquier  localización  (fig.  13).  Las  manifestaciones  clínicas
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ltrado  histiocitario  se  acompaña  de  nódulos  linfoides  y  células
400).

e  la  ECM  consisten  en  placas  eritematosas,  nódulos,  absce-
os,  fístulas  y  úlceras.  No  hay  una  correlación  clara  entre  el
esarrollo  de  ECM  y  la  gravedad  de  la  EC  subyacente.

Histopatología:  La  imagen  histológica  de  la  ECM  puede
er  similar  al  de  la  EC  del  intestino:  granulomas  estériles,
o  caseificantes,  con  células  gigantes  de  cuerpo  extraño  o
élulas  de  Langhans,  histiocitos  epitelioides  y  células  plas-
áticas  (figs.  14A y  B)32.  Ocasionalmente,  los  granulomas

e  ven  alrededor  de  vasos  sanguíneos  de  apariencia  normal.
recuentemente,  se  asocia  a  infiltrado  linfocitario  en  dermis
eticular  que  puede  extenderse  al  tejido  subcutáneo.  Otras
aracterísticas  menos  comunes  incluyen  degeneración  de
olágeno,  infiltrado  eosinofílico,  ulceración,  edema  dérmico

 dermatitis  liquenoide.

iel laxa granulomatosa

efinición:  Subtipo  muy  infrecuente  de  micosis  fungoide
MF)  de  curso  indolente,  con  una  supervivencia  de  casi  el
00%  a  los  5  años,  cuyo  diagnóstico  se  basa  en  datos  clínico-
atológicos33.

Clínica:  Se  presenta  con  mayor  frecuencia  en  pacien-
es  jóvenes,  y  cursa  con  placas  y  pápulas  eritematosas,
e  aspecto  «penduloso», flácido,  en  las  flexuras  corpora-
es  (predilección  por  axilas  e  ingles),  de  lento  crecimiento
urante  años  (fig.  15A).  Puede  coexistir  en  su  evolución
on  un  proceso  hematológico  sistémico  (linfoma  de  Hodg-
in,  leucemia  mieloide  aguda,  histiocitosis  de  células  de

angerhans).

Histopatología:  Infiltrado  dérmico  difuso  de  linfocitos
típicos  de  pequeño  tamaño (inmunofenotipo  T  helper:
D3+,  CD4+ y  CD8−),  que  puede  extenderse  a  hipodermis

2
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Figura  13  Enfermedad  de  Crohn.  Placa  eritematosa,  ulcerada  e  in
de Crohn  (A),  que  mejoró  en  6  meses  dejando  una  placa  eritematos

Figura  14  Enfermedad  de  Crohn.  Dermatitis  granulomatosa
con  múltiples  granulomas  en  la  dermis  reticular,  respetando  la
epidermis  y  la  dermis  papilar  (A:  H&E  ×20).  Los  granulomas  son
similares  a  los  que  se  observan  en  el  tracto  digestivo:  no  casei-
ficantes,  con  células  gigantes  multinucleadas,  y  pueden  tener
un denso  infiltrado  linfocitario  (B:  H&E  ×40).
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filtrada  de  6  cm  en  región  sural  de  un  paciente  con  enfermedad
a,  infiltrada  e  hiperpigmentada  (B).

figs.  15B  y  C),  con  numerosas  células  gigantes  multinuclea-
as  (figs.  16A  y  B)  que  muestran  elasto-  y  linfo-fagocitosis
figs.  16C  y  D).  En  fases  iniciales,  la  histología  puede  ser
imilar  a  una  micosis  fungoide  convencional.  Con  PCR  se
emuestra  reordenamiento  del  receptor  de  célula  T  (TCR)34.

No  debe  de  confundirse  con  la  MF  granulomatosa  (células
igantes  con  menor  número  de  núcleos  y  sin  linfofagocitosis
vidente).  Pueden  observarse  histiocitos  multinucleados  de
odo  focal  en  la  MF  en  fase  tumoral,  en  ocasiones  por  efecto
el  tratamiento  o  bien  como  consecuencia  de  la  rotura  de
olículos  pilosebáceos.  En  todo  caso,  siempre  es  necesario
na  adecuada  correlación  clínico-patológica33,35.

icosis fungoide granulomatosa

efinición:  Variante  exclusivamente  histopatológica  de
icosis  fungoide,  caracterizada  por  la  presencia  de

ranulomas36.
Clínica:  Los  casos  descritos  han  consistido  en  manchas,

lacas  o  tumores,  sin  que  el  aspecto  clínico  permitiera  sos-
echar  la  presencia  del  infiltrado  granulomatoso  (fig.  17A).
unque  se  atribuyó  inicialmente  a  la  inflamación  granulo-
atosa  un  efecto  protector,  el  pronóstico  de  las  micosis

ungoides  con  granulomas  parece  ser  peor  que  el  de  las
ariantes  clínicas  sin  este  componente  histológico.

Histopatología:  En  los  casos  publicados,  la  cuantía  y
as  características  de  los  granulomas  es  muy  variable:
esde  aisladas  células  gigantes  multinucleadas  hasta  gra-
ulomas  epitelioides  compactos,  pasando  por  infiltrados
ranulomatosos  mal  definidos.  Su  distribución  suele  ser
mplia,  ocupando  todo  el  espesor  de  la  dermis  (fig.  17B);
xcepcionalmente  se  ha  descrito  un  patrón  exclusivamente

uperficial37.  La  conjunción  de  afectación  de  tejido  subcu-
áneo  y  la  clínica  de  pliegues  péndulos  es  propia  de  la  piel
axa  granulomatosa,  una  de  las  3  variantes  reconocidas  por
a  clasificación  de  la  OMS,  como  se  explica  anteriormente;
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Figura  15  Piel  laxa  granulomatosa.  A)  Varón  de  11  años  con  masas  cutáneas  infiltradas  («piel  redundante»)  y  eritematosas  en
cintura pélvica.  B)  Pieza  quirúrgica  con  engrosamiento  dermo-hipodérmico.  C)  Infiltración  linfoide  difusa  de  la  dermis  (H&E  ×40).

Figura  16  Piel  laxa  granulomatosa.  A)  Infiltración  linfoide  en  dermis  con  numerosas  células  gigantes  multinucleadas  salpicadas
( con  c
c ón  y  

l
r
s
C

H&E ×40).  B)  Infiltración  linfoide  en  septos  de  la  hipodermis  

élula gigante  con  linfofagocitosis  (H&E  ×200).  D)  Fragmentaci

a  distinción  respecto  de  la  micosis  fungoide  granulomatosa

equiere  correlación  clinicopatológica.  Se  ha  descrito  la  pre-
encia  en  esta  última  de  grupos  de  células  con  expresión  de
D12338.

O
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élulas  gigantes  multinucleadas  (H&E  ×40).  C)  Detalle  de  una
pérdida  de  fibras  elásticas  (orceína  ×100).
tros linfomas

efinición:  El  patrón  de  reacción  granulomatosa  es  un
allazgo  poco  frecuente  (1,6-1,8%)39,  pero  bien  conocido  en
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Figura  17  A)  Micosis  fungoide  granulomatosa:  Afectación  extensa  de  la  espalda  por  micosis  fungoide  (histopatológicamente
granulomatosa)  en  una  paciente  de  77  años  con  lesiones  diseminadas  de  larga  evolución,  mostrando  placas  y  nódulos  tumorales
focalmente ulcerados  (foto  cortesía  del  Dr.  César  Pérez-Vega).  B)  Micosis  fungoide  granulomatosa:  Además  de  afectación  de  la
epidermis por  linfocitos  atípicos,  infiltración  transmural  de  la  dermis  que  incluye  células  gigantes  y  granulomas  de  variable  textura
(H&E ×20).  C)  Linfoma  T  no  micosis  fungoides.  Infiltración  dérmica  intersticial  por  linfoma  T  periférico  con  formación  de  un  nódulo
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érmico profundo  en  el  que  se  localizan  granulomas  epitelioide
infoma (H&E  ×10).

sociación  a  linfomas  tanto  de  estirpe  T  como  B,  de  alto  o
ajo  gado,  primarios  cutáneos  o  sistémicos  con  afectación
ecundaria  de  la  piel.

Clínica:  La  presentación  clínica  es  poco  específica.  Se  han
escrito:  rash,  placas  eritematosas,  placas  arciformes40 o
nulares40,41 no  simétricas42 y  nódulos43.

Histopatología:  El  patrón  de  reacción  granulomatosa
uede  observarse  en  contexto  de  linfomas  B  y  T,  de
lto  y  bajo  grado,  primarios  cutáneos  y  sistémicos  afec-
ando  la  piel.  La  histología  de  la  población  linfocitaria
s,  por  tanto,  muy  variada  y  se  corresponde  con  la  de
a  neoplasia  de  base.  En  general,  en  linfomas  primarios
utáneos  se  observa  una  reacción  granulomatosa  dérmica

 dermo-hipodérmica  de  intensidad  variable  con  relación  a
a  infiltración  por  el  linfoma44 (fig.  17C).  En  ocasiones,  la
bundancia  de  granulomas  puede  derivar  en  diagnóstico  de
ermatitis  granulomatosa,  y  producir  retraso  en  la  identi-
cación  del  linfoma39,45.  En  la  literatura  se  recogen  casos
e:  linfoma  T  CD30+ cutáneo,  linfoma  T  tipo  paniculítico,
infoma  B  de  la  zona  marginal  primario  cutáneo  y  linfoma
olicular39,44.

En  linfomas  sistémicos  con  afectación  de  la  piel  se  reco-
ocen  2  tipos  de  reacción  granulomatosa.  En  el  primer  tipo
e  pueden  objetivar  células  tumorales,  y  en  el  segundo
e  observa  reacción  granulomatosa,  pero  no  linfoma.  Los
ranulomas  pueden  ser  necrosantes  de  tipo  tuberculoideo,
ecrobióticos  en  empalizada  o  sarcoideos40.  No  queda  claro
i  los  granulomas  se  producen  por  la  presencia  del  lin-
oma  o  si  son  una  respuesta  inmune  peculiar  del  huésped.
o  se  debe  olvidar,  además,  la  posibilidad  de  infecciones
portunistas  en  estos  pacientes,  que  se  deben  descartar.
ntre  los  linfomas  sistémicos  con  afectación  cutánea  des-
acan:  linfoma  T  periférico,  linfoma  T  angioinmunoblástico,
infoma  B  difuso  de  célula  grande,  linfoma  de  Hodgkin,  leu-
emia/linfoma  T  del  adulto,  síndrome  de  Sezary  y  linfoma

 rico  en  histiocitos39,41,43,44.
Se  desconoce,  por  el  momento,  el  significado  pronóstico

e  la  presencia  de  granulomas  con  relación  a  los  procesos
infoproliferativos  primarios  o  secundarios  localizados  en  la

iel45. b
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fluyentes  de  tipo  sarcoideo  (flecha)  con  relación  a  células  del

lopecias con respuesta granulomatosa

efinición:  Algunas  alopecias  pueden  mostrar  diversos  tipos
e  granulomas.  En  algunos  casos,  el  proceso  granuloma-
oso  está  directamente  relacionado  con  la  etiología  de  la
lopecia,  por  ejemplo,  como  en  algunas  alopecias  de  ori-
en  infeccioso.  En  otros,  el  proceso  granulomatoso  forma
arte  de  los  hallazgos  de  una  patogenia  incierta  o  no  del
odo  conocida.  Por  último,  en  otros,  el  granuloma  es  una
espuesta  a  la  salida  del  tallo  piloso  y otros  productos  del
olículo  por  destrucción  de  este  último.

Clínica:  Los  procesos  granulomatosos  se  saldan  en  su
ayoría  con  la  destrucción  de  las  estructuras  adyacentes  a

a  respuesta  granulomatosa  y,  por  lo  tanto,  con  la  lesión  irre-
ersible  de  la  protuberancia  del  folículo  piloso.  Esto  conlleva
a  desaparición  irreparable  del  folículo  y,  en  consecuencia,
na  alopecia  cicatricial  irreversible.  La  clínica  adicional  de
ase,  dependerá  del  tipo  de  alopecia  del  que  se  trate.

La  alopecia  central  centrífuga  cicatricial  (ACCC)  muestra
na  alopecia  centrada  en  el  vertex  de  intensidad  variable  y
on  un  frente  inflamatorio  centrífugo  de  avance.  Las  alope-
ias  neutrofílicas  (foliculitis  decalvante,  celulitis  disecante

 acné  keloidalis)  muestran  áreas  induradas  y  edematosas
ue  progresan  a la  induración  y  a  la  cicatrización  con  pér-
ida  irreversible  del  cabello.  Las  áreas  afectas  varían  según
a  entidad:  occipital  y  vértex  en  la  foliculitis  decalvante;
értex  y  coronilla  en  la  celulitis  disecante;  nuca  en  el  acné
ueloideo.

Histopatología:  En  la  ACCC,  el  adelgazamiento  asi-
étrico  de  la  parte  alta  del  folículo  juega  un  papel

undamental.  Ello  conlleva  la  rotura  de  la  pared  del  folí-
ulo  con  la  extrusión  del  tallo  a  la  dermis  y  la  inducción  de
na  respuesta  granulomatosa  a  cuerpo  extraño  (fig.  18A).

En  el  grupo  de  alopecias  «neutrofílicas» (foliculitis  decal-
ante,  celulitis  disecante  y  acné  keloidalis),  el  infiltrado
nflamatorio  puede  ser  granulomatoso  en  estadios  avanzados
fig.  18B).  Se  trata  de  granulomas  a  cuerpo  extraño,  general-
ente  en  respuesta  a  fragmentos  de  tallo  piloso  (fig.  18C).

 veces  los  granulomas  son  de  tipo  abscesificado,  pero  la

úsqueda  de  hongos  o  micobacterias  resulta  infructuosa.

5



J.  Aróstegui  Aguilar,  A.  Diago,  R.  Carrillo  Gijón  et  al.

Figura  18  A)  Alopecia  central  centrífuga  cicatricial.  Presencia  de  un  granuloma  a  cuerpo  extraño  frente  a  fragmentos  de  un  tallo
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iloso y  láminas  de  queratina  (H&E  ×100).  B  y  C)  Foliculitis  de
uerpo extraño  frente  fragmentos  de  tallos  pilosos  (B:  H&E  ×20

asculitis asociadas a anticuerpos
itoplasmáticos  antineutrófilos

efinición:  Las  vasculitis  asociadas  a  anticuerpos  citoplas-
áticos  antineutrófilos  (ANCA)  son  un  grupo  heterogéneo
e  enfermedades  autoinmunes  raras  que  provocan  una
nflamación  de  los  vasos  sanguíneos  con  diversas  manifes-
aciones.  Incluye  3  cuadros  principales:  la  granulomatosis
on  poliangeítis  (GP),  anteriormente  conocida  como  gra-
ulomatosis  de  Wegener,  la  granulomatosis  eosinofílica  con

oliangeítis  (GEP),  anteriormente  conocida  como  síndrome
e  Churg-Strauss  y  la  poliangeítis  microscópica  (PAM).  Otras
nfermedades  asociadas  a  ANCA  son  la  vasculitis  inducida
or  fármacos  y  la  vasculitis  renal  limitada46.

2

69
ante.  En  estadios  avanzados  pueden  observarse  granulomas  a
 H&E  ×100).

Clínica:

.  La  GP  suele  presentarse  en  la  cuarta  y  quinta  décadas  de
la  vida,  con  síntomas  relacionados  con  el  tracto  respira-
torio  superior,  como  rinorrea  persistente,  dolor  sinusal,
tos  y  hemoptisis.  Las  manifestaciones  cutáneas  ocurren
entre  el  30  y  el  50%  de  los  casos  y,  en  ocasiones,  pueden
ser  el  síntoma  inicial.  Consisten  en  lesiones  papulone-
cróticas  distribuidas  simétricamente  sobre  los  codos,  las
rodillas  y,  a  veces,  las  nalgas47.
.  La  GEP  afecta  a individuos  de  mediana  edad  con  predo-
minio  en  los  varones.  Los  criterios  del  American  College
of  Rheumatology  requieren  4  de  los  siguientes  6  hallaz-
gos  para  el  diagnóstico  de  GEP:  asma,  eosinofilia  mayor
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Figura  19  A)  Granulomatosis  con  poliangeitis.  Infiltrado  gra-
nulomatoso  con  granulomas  mal  formados  constituidos  por
histiocitos,  linfocitos  y  células  gigantes  con  necrosis  supurativa
y restos  de  colágeno  necrobiótico  (H&E  ×100).  B)  Granuloma-
tosis eosinofílica  con  poliangeitis.  Granuloma  constituido  por
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al  10%,  sinusitis  paranasal,  infiltración  pulmonar,  prueba
histológica  de  vasculitis  y  mononeuritis  múltiple48.  La
afectación  cutánea  puede  ser  en  forma  de  lesiones
hemorrágicas  (que  varían  desde  petequias  hasta  púrpura
palpable,  equimosis  extensas,  a  veces  acompañadas  de
úlceras  necróticas)  y  nódulos  cutáneos  o  subcutáneos.

.  La  PAM  es  una  vasculitis  sistémica  de  vasos  pequeños  que
se  asocia  típicamente  con  glomerulonefritis  necrosante
focal  con  semilunas  y  autoanticuerpos  citoplasmáticos
antineutrófilos  de  mieloperoxidasa  sérica  (p-ANCA).  La
mayoría  de  los  pacientes  son  varones  de  más  de  50  años.
La  característica  clínica  más  común  es  la  nefropatía,  que
se  manifiesta  como  microhematuria,  proteinuria  o  insufi-
ciencia  renal  oligúrica  aguda.  Se  acompaña  de  síntomas
prodrómicos  que  incluyen  fiebre,  mialgias,  artralgias  y
dolor  de  garganta.  Al  menos  entre  el  30  y  el  40%  de
los  pacientes  con  PAM  presentan  cambios  en  la  piel  que
incluyen  máculas  eritematosas,  livedo  reticularis, púr-
pura  palpable,  hemorragias  en  astilla  y  ulceraciones46.

Histopatología:

.  En  la  GP,  la  mayoría  de  las  biopsias  muestran  hallazgos
inespecíficos,  con  infiltrados  linfocitarios  perivasculares.
Sin  embargo,  entre  un  25  y  un  50%  de  los  pacientes
presentan  vasculitis  leucocitoclástica  de  vasos  pequeños
e  inflamación  granulomatosa  necrosante49.  Los  cua-
dros  granulomatosos  contienen  histiocitos,  linfocitos  y
células  gigantes  con  necrosis  supurativa  formando  los
denominados  granulomas  en  empalizada  «azules»: gra-
nulomas  que  rodean  restos  de  colágeno  necrobiótico  y
detritos  necróticos  basófilos  mezclados  con  neutrófilos50

(fig.  19A).  Además  de  estas  lesiones,  que  no  son
patognomónicas  de  la  GP,  puede  observarse  vasculi-
tis  granulomatosa  verdadera,  inflamación  granulomatosa
perifolicular  acneiforme,  cuadros  similares  al  eritema
nodoso  y  dermatosis  neutrofílica  en  empalizada47.

.  En  la  GEP,  las  áreas  de  hemorragia  cutánea  suelen  mos-
trar  vasculitis  leucocitoclastica  de  vasos  pequeños  con
numerosos  eosinófilos51.  En  algunos  casos,  la  dermis
muestra  un  tipo  de  granuloma  característico  consti-
tuido  por  histiocitos  y  células  gigantes  multinucleadas
dispuestos  radialmente  alrededor  de  fibras  de  colá-
geno  degeneradas  con  restos  de  eosinófilos  (granulomas
«rojos»)52 (fig.  19B).  Inicialmente  se  pensó  que  estos
granulomas  eran  característicos  de  la  enfermedad,  y  se
denominaron  granulomas  de  Churg-Strauss.  Sin  embargo,
ni  están  siempre  presentes  y  ni  son  un  requisito  para
el  diagnóstico.  Además,  también  se  pueden  obser-
var  en  otros  cuadros,  como  artritis  reumatoide,  lupus
eritematoso,  procesos  linfoproliferativos,  endocarditis
bacteriana  subaguda,  hepatitis  crónica  activa  y  EII.  Los
granulomas  extravasculares  pueden  localizarse  en  la
grasa  subcutánea,  donde  pueden  alcanzar  un  tamaño
considerable,  dando  lugar  a  la  aparición  de  nódulos.

.  En  la  PAM  se  observa  una  vasculitis  leucocitoclástica  con
afectación  de  arteriolas,  vénulas  y  capilares.  Solo,  en

ocasiones,  se  observa  una  vasculitis  necrosante  de  arte-
rias  de  tamaño  mediano,  típica  de  la  panarteritis  nodosa
clásica.  La  presencia  de  componente  inflamatorio  granu-
lomatoso  en  las  lesiones  cutáneas  no  es  lo  habitual.
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istiocitos  dispuestos  radialmente  alrededor  de  fibras  de  colá-
eno degeneradas  con  restos  de  eosinófilos  (H&E  ×200).

iebre reumática: nódulos subcutáneos
eumáticos

efinición:  La  fiebre  reumática  es  una  enfermedad  infre-
uente  de  predominio  en  la  infancia  causada  por  una
espuesta  inmunitaria  anómala  tras  una  infección  faríngea
or  estreptococos  beta-hemolíticos  del  grupo  A.  Dado  el  uso
propiado  de  antibióticos,  su  incidencia  ha  disminuido  drás-
icamente  en  los  últimos  50  años  en  el  mundo  occidental.

Clínica:  Se  caracteriza  por  la  presencia  de  fiebre,  artri-
is  o  carditis  tras  una  faringitis  estreptocócica.  En  un
equeño  porcentaje  de  pacientes  puede  observarse  clínica
utánea  caracterizada  por  eritema  marginado  y  nódulos
ubcutáneos53.  Estos  últimos  son  nódulos  asintomáticos,  fre-
uentemente  asociados  a afectación  cardiaca,  que  aparecen
obre  prominencias  óseas.

Histopatología:  Se  observan  depósitos  subcutáneos  de
brina  acompañados  de  un  infiltrado  variable  de  linfocitos,

eutrófilos  o  células  plasmáticas  frecuentemente  rodeado
e  una  empalizada  difusa  de  histiocitos.  Estos  datos  histo-
ógicos  no  son  patognomónicos  de  la  enfermedad  por  lo  que
equieren  una  adecuada  correlación  clínico-patológica.  El
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Figura  20  A)  Artritis  reumatoide.  Aspecto  clínico  de  2  nódulos  reumatoides  en  proximidad  a  las  articulaciones  interfalángicas  de
la mano.  Tienen  una  superficie  lisa  y  blanquecina,  sin  signos  inflamatorios.  B)  Artritis  reumatoide.  Panorámica  histológica  de  un
nódulo reumatoide.  En  este  caso  la  lesión  alcanza  zonas  superficiales  de  la  dermis  y  se  extiende  a  tejidos  profundos.  Se  reconoce  una
estructura de  granuloma  en  empalizada  con  centro  necrótico  intensamente  eosinófilo  (H&E  ×20).  C)  Artritis  reumatoide.  Detalle
h se  histológica  del  nódulo  reumatoide.  Alrededor  de  un  centro  de
n pone  una  capa  de  histiocitos  en  empalizada  (H&E  ×200).

p
d
n
d

N

D
r
a

A
c
s
l
l
l

t
p
s
S
ú

l
d
q
a
E
d
r

l

casos  de  enfermedad  avanzada,  sino  que  pueden  presen-
tarse  en  cualquier  momento  de  la  evolución,  incluso  en
estadios  tempranos55,56.

En  raras  ocasiones  pueden  aparecer  nódulos  reumatoides
viscerales,  especialmente  en  pulmones56.

Histopatología:  El  aspecto  histológico  es  muy  caracte-
rístico  y  representa  una  reacción  granulomatosa  de  base
inmunológica.  Están  constituidos  por  una  zona  central  de
necrosis,  intensamente  eosinófila  debido  al  depósito  de
fibrina.  A  su  alrededor  se  dispone  un  capa  bien  definida  de
histiocitos  en  empalizada  rodeada  con  frecuencia  de  tejido
de  granulación54.  Debido  a  su  tendencia  expansiva  pueden
tener  aspecto  multinodular  confluente  (figs.  20B  y  C).  Su
mayor  tamaño,  situación  más  profunda  y  coloración  rojiza
del  centro  necrótico,  los  distingue  fácilmente  del  granuloma
anular  y  otros  tipos  de  granulomas  cutáneos  en  empali-
zada.  Pueden  aparecer  otros  datos  histológicos  como  fibrosis
reactiva  alrededor,  calcificaciones  distróficas  y  depósito  de
mucinas57.  El  perfil  de  citoquinas  del  nódulo  reumatoide  es
istológico del  granuloma  en  empalizada  que  constituye  la  ba
ecrosis fibrinoide  de  coloración  intensamente  eosinófila  se  dis

rincipal  diagnóstico  diferencial  es  el  nódulo  reumatoide,
onde  se  aprecia  una  empalizada  de  histiocitos  bien  defi-
ida  y  un  área  central  con  densa  necrobiosis  (a  diferencia
e  los  nódulos  subcutáneos  reumáticos).

ódulo reumatoide

efinición:  Los  nódulos  reumatoides  son  lesiones  inflamato-
ias  cutáneas  o  subcutáneas  que  clásicamente  se  asocian  a
rtritis  reumatoide  (AR).

Clínica:  Aparecen  hasta  en  un  30%  de  los  pacientes  con
R,  constituyendo  la  manifestación  extraarticular  más  fre-
uente  de  la  enfermedad54,55.  La  localización  más  frecuente
on  zonas  de  presión  o  microtraumatismos  y  cerca  de  articu-
aciones.  Las  manos,  los  pies,  las  superficies  extensoras  de
os  brazos  y  las  piernas  (codos  y  rodillas),  el  cuero  cabelludo,
as  orejas,  los  glúteos  y  la  espalda  son  las  más  típicas54,55.

Se  presentan  como  nódulos  firmes,  sin  signos  inflama-
orios,  que  pueden  estar  adheridos  a  periostio  y  planos
rofundos.  Su  tamaño oscila  entre  1  y  5  cm.  Generalmente
on  asintomáticos  y  no  ulcerados  salvo  si  se  traumatizan.
u  número  es  muy  variable,  aunque  con  más  frecuencia  son
nicos  o  escasos  (fig.  20A).

Suelen  asociarse  a  enfermedad  articular  severa,  con  títu-
os  de  factor  reumatoide  altos54,55.  Sin  embargo,  se  han
escrito  algunos  pacientes  con  nódulos  digitales  múltiples
ue  presentan  una  forma  clínica  más  benigna,  con  escasa
fectación  articular,  denominada  «nodulosis  reumatoide».
l  tratamiento  con  metotrexato  puede  inducir  la  aparición

e  nódulos  múltiples  lo  que  se  ha  denominado  nodulosis
eumatoide  acelerada54,56.

Al  igual  que  otras  manifestaciones  extraarticulares  de
a  AR,  los  nódulos  reumatoides  no  aparecen  solamente  en

Figura  21  Acné  agminata.  Pápulas  eritematosas  periorbita-
rias.
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uy  similar  al  de  la  membrana  sinovial  de  las  articulacio-
es  afectas  por  artritis  reumatoide,  lo  que  apoya  una  base
utoinmune,  aunque  su  patogenia  permanece  oscura56.

cné agminata

efinición:  También  conocido  como  lupus  miliar  diseminado
e  la  cara,  el  acné  agminata  es  una  dermatosis  inflama-
oria  granulomatosa  cuyo  origen  ha  sido  debatido  durante
ños.  Clásicamente  se  ha  vinculado  con  entidades  como  la
osácea,  la  tuberculosis  o  la  sarcoidosis58.
Clínica:  Generalmente  se  presenta  en  pacientes  jóvenes
n  forma  de  pápulas  monomorfas  eritematosas,  marro-
áceas  o  amarillentas,  localizadas  en  la  zona  central  y
aterales  de  la  cara  (fig.  21).  La  afectación  de  los  pár-
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igura  22  Acné  agminata.  A)  Se  observa  una  respuesta  dérmica  gra
: H&E  ×40;  C:  H&E  ×100  y  D:  H&E  ×200).
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ados,  especialmente  de  los  inferiores,  es  muy  habitual.
n  raras  ocasiones  puede  aparecer  en  las  axilas  o  en  los
iembros  superiores.  Suele  ser  un  proceso  autorresolutivo

on  cicatrices  residuales  secundarias,  y  responde  irregular-
ente  a  tetraciclinas,  isotretinoina,  dapsona,  clofazimina  o

soniazida59.
Histopatología:  Se  observa  una  respuesta  granuloma-

osa  epitelioide  necrosante  con  necrosis  caseosa  central  y
videncia  de  células  gigantes  multinucleadas  (fig.  22).  En
casiones  es  posible  ver  esa  necrosis  en  relación  con  un  folí-
ulo  piloso  destruido.  Con  tinciones  específicas  se  puede
bservar  un  anillo  de  fibras  elásticas  en  el  centro  de  un

oco  necrótico,  lo  que  podría  corresponderse  con  el  istmo
e  un  folículo  piloso.  No  se  ha  establecido  una  relación  con
l  Demodex  folliculorum, como  ocurre  habitualmente  en  la
osácea58.  La  presencia  de  vasculitis  focal  es  anecdótica.

nulomatosa  epitelioide  necrosante  y  caseificante  (A:  H&E  ×20;

9
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Figura  23  Rosácea.  A)  Pápulas,  pústulas  y  nódulos  quísticos
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J.  Aróstegui  Aguilar,  A.  D

osácea

efinición:  La  rosácea  es  una  enfermedad  inflamatoria  cró-
ica  de  la  unidad  pilosebácea,  que  suele  desarrollarse  en  la
ara  de  pacientes  de  edad  media  y  avanzada,  en  forma  de
ápulo-pustulosas  acneiformes,  con  aumento  de  la  reactivi-
ad  vascular  capilar  al  calor,  lo  que  produce  en  la  piel  un
ritema  persistente  y  finalmente  telangiectasias.  En  cua-
ros  más  avanzados,  y  sobre  todo  en  varones,  se  puede
compañar,  de  hiperplasia  sebacea,  más  llamativa  en  la
ariz,  lo  que  constituye  el  rinofima.  Aunque  la  etiología  es
esconocida,  el  trastorno  base  parece  ser  una  disminución
el  tono  vascular  con  tendencia  a  la  vasodilatación  exa-
erada  frente  a  determinados  estímulos  (cambios  bruscos
e  frío  a  calor,  el  sol  y  los  rayos  UVA,  bebidas  alcohólicas,
omidas  muy  calientes  o  picantes  y  factores  estresantes),
unto  a  la  activación  del  sistema  inmune  e  infestación  por
emodex60,61.

Clínica:  Suele  cursar  en  brotes  agudos  inflamatorios  con
umefacción  cutánea,  cuya  remisión  espontánea  es  muy
oco  frecuente.  Se  describen  4  formas  clínicas:  telangiec-
ásica,  pápulopustulosa,  granulomatosa  y  fimomatosa62,63.
os  primeros  signos  clínicos  son  enrojecimiento  y  dilatación
ascular  en  la  nariz,  mejillas  y  frente,  inicialmente  inter-
itente,  aunque  acaba  por  ser  estable  cuando  surgen  las

elangiectasias.  En  su  grado  más  avanzado  aparecen  pápulas
 pústulas  simétricas,  característicamente  sin  comedones,
unque  con  prurito,  escozor  y  ardor  (fig.  23A).  En  ocasiones,
demás  de  las  lesiones  faciales,  se  pueden  afectar  los  ojos,
pareciendo  blefaritis,  conjuntivitis,  epiescleritis,  iritis  y
ueratitis64,65.  La  forma  granulomatosa  cursa  con  pequeñas
ápulas  parduscas,  induradas.  El  rinofima  se  caracteriza  por
asas  lobuladas  en  punta  y  ala  nasal  en  varones  de  más  de

0  años,  sobre  las  que  se  identifican  marcada  dilatación  de
os  folículos  pilosebáceos  que  aparecen  ocluidos  por  grandes
apones  de  sebo  y  queratina.

El  diagnóstico  diferencial  clínico,  se  debe  por  lo  tanto
ealizar  con  enfermedades  cutáneas  que  cursan  con  eritema
acial  como  la  dermatitis  seborreica,  el  lupus  eritematoso,  la
ermatomiositis,  el  síndrome  carcinoide,  la  policitemia  vera

 las  enfermedades  cutáneas  acneiformes  como  el  acné  vul-
ar,  la  dermatitis  perioral,  la  foliculitis  por  Gram  negativos

 el  acné  corticoideo.
Histopatología:  En  las  formas  telangiectásicas  solo  se

econoce  dilatación  de  los  vasos  linfáticos  dérmicos,  que  se
compañan  de  infiltrado  linfocitario  y  de  células  plasmáticas
erivascular  superficial.  En  las  formas  pápulo-pustulosas,
l  infiltrado  es  más  denso  y  profundo,  con  presencia  de
bundantes  neutrófilos,  localizados  alrededor  de  las  estruc-
uras  vasculares  y  pilosebáceas.  Se  puede  observar  foliculitis
guda  (en  las  lesiones  pustulosas  activas),  tapones  folicu-
ares  y  Demodex  (entre  el  20  y  el  50%  de  los  casos).  En
a  variante  granulomatosa  se  advierten  granulomas  para-
oliculares,  constituidos  por  células  epiteliodes  con  corona
infocitaria  (fig.  23B),  que  pueden  presentar  necrosis  cen-
ral  hasta  en  un  11%  de  los  casos.  El  rinofima  se  caracteriza,
demás,  por  la  presencia  de  hipertrofia  de  las  glándulas
ebáceas66.
El  diagnóstico  diferencial  histopatológico  incluye  enfer-
edades  granulomatosas  oro-faciales  entre  las  que  des-

acan:  la  dermatitis  perioral,  la  queilitis  granulomatosa,
a  EC,  la  sarcoidosis,  el  lupus  vulgar  y  la  enfermedad

g
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70
n la  cara.  B)  Rosácea.  Granuloma  parafolicular  con  telangiec-
asias dérmicas  superficiales  (H&E  ×100).

ranulomatosa  crónica66. Las  2  primeras  enfermedades
on  indistinguibles  microscópicamente  de  la  rosácea  y,  de
echo,  algunos  autores  consideran  que  son  formas  relacio-
adas.  Los  granulomas  de  la  EC  son  más  profundos  y  afectan

 la  pared  de  los  vasos.  Los  granulomas  de  la  sarcoidosis  son
esnudos,  sin  corona  linfocitaria.  La  presencia  de  bacilos
cido-alcohol  resistentes  es  la  clave  diagnóstica  del  lupus
ulgar.  Por  último,  la  enfermedad  granulomatosa  crónica  se
resenta  en  un  contexto  clínico  de  inmunodeficiencia  en  la
oblación  pediátrica.

ueilitis granulomatosa y  síndrome
e Melkersson-Rosenthal

efinición:  La  queilitis  granulomatosa  (QG)  es  una  enfer-
edad  granulomatosa  no  necrosante  infrecuente  de  los

abios,  mediada  inmunológicamente.  Se  considera  una
orma  monosintomática  o  incompleta  del  síndrome  de
elkersson-Rosenthal  (SMR).

El  SMR  es  una  rara  enfermedad,  caracterizada  por  la
ríada  de  edema  orofacial  recidivante,  parálisis  facial  y  len-
ua  fisurada.
Se  emplea  el  término  granulomatosis  orofacial  idiopática
GOF)  para  englobar  las  2  anteriores,  las  cuales  presentan
nas  características  histológicas  idénticas.

0
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Figura  24  A)  Queilitis  granulomatosa.  Marcado  edema  del
labio superior.  B)  Queilitis  granulomatosa.  Piel  de  labio  con
marcado  edema  dérmico,  ectasia  vascular,  discreta  infiltración
linfocitaria  y  granulomas  epitelioides  peri  e  intravasculares  (fle-
chas)  (H&E  ×40).  C)  Queilitis  granulomatosa.  Vaso  linfático
dilatado  con  agregados  histiocitarios  intravasculares  y  un  gra-
nuloma perivascular  (H&E  ×200).
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La  sarcoidosis  y  sobre  todo  la  EC  pueden  presentar  carac-
erísticas  clínicas  e  histológicas  semejantes  a  la  GOF;  sin
mbargo,  una  definición  estricta  de  GOF  debe  descartar
tras  enfermedades  granulomatosas  sistémicas67.

Clínica:  La  presentación  más  habitual  de  la  QG  es  la
umefacción  aguda  y  asintomática  de  los  labios,  de  carác-
er  recurrente  (fig.  24A).  Con  el  tiempo  la  tumefacción  se
ace  firme  e  indurada.  Se  pueden  afectar  otras  zonas  de  la
ara.  El  SMR,  con  frecuencia  ocurre  de  forma  incompleta,
specialmente  en  el  momento  de  la  presentación.  El  diag-
óstico  puede  requerir  un  largo  seguimiento.  Se  ha  sugerido
l  edema  orofacial  como  síntoma  indispensable  para  realizar
l  diagnóstico68.

Histopatología:  El  epitelio  de  la  mucosa  labial  o  la  epi-
ermis  muestran  cambios  reactivos  con  hiperqueratosis,
cantosis  y  espongiosis  con  exocitosis  linfocitaria.  El  corion

 la  dermis  muestran  edema  con  ectasia  de  vasos  sanguí-
eos  y  linfáticos  e  infiltrados  perivasculares  e  intersticiales
infocitarios  o  linfoplasmocitarios  e  histiocitarios.  Más  rara
ez  se  reconocen  eosinófilos.  El  hallazgo  más  característico
aunque  no  siempre  presente)  es  la  presencia  de  granulomas
pitelioides  no  necrosantes;  su  frecuencia  oscila  entre  el  43

 el  82%  de  los  casos.  Por  otra  parte,  los  granulomas  a  veces
e  localizan  en  la  parte  profunda  de  la  biopsia  y  por  tanto
iopsias  superficiales  pueden  no  demostrar  la  inflamación
ranulomatosa.

Los  granulomas  suelen  ser  laxos  y  no  compactos  debido
l  edema  intercelular  entre  las  células  epitelioides.  Suelen
er  pequeños,  escasos  en  número,  dispersos,  no  confluentes

 sin  anillo  linfocitario69,70.  Es  frecuente  que  se  dispongan
dyacentes  a  vasos  sanguíneos  y  linfáticos  (fig.  24B).  Más
ara  vez,  se  observan  agregados  histiocitarios  o  granulo-
as  en  el  interior  de  vasos  linfáticos  dilatados  (fig.  24C).

sta  inflamación  granulomatosa  perivascular  o  intravascu-
ar  es  posiblemente  la  causa  de  la  obstrucción  linfática  que
onlleva  al  estasis  linfático,  la  dilatación  vascular  y  poste-
iormente  al  edema71,72. A  veces,  se  identifican  pequeños
ranulomas  sarcoideos.  En  conclusión,  es  necesario  realizar
na  correlación  clínico-patológica  para  realizar  este  diag-
óstico.
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