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Resumen: En esta serie de 2 articulos realizamos una revision de las principales entidades der-
matopatologicas que cursan con granulomas. Esta primera parte se ha centrado en la aclaracion
de los conceptos, la presentacion de los tipos de granulomas y de las células gigantes, asi como
en entidades muy diversas de origen no infeccioso. Algunas de ellas de origen metabdlico,
como la necrobiosis lipoidica: otras relacionadas con linfomas, como la micosis fungoides gra-
nulomatosa, y otras tan extendidas que casi resultan un problema cotidiano en las consultas de
dermatologia, como la rosacea.

© 2021 AEDV. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

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
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 Espana, 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/).

Introduccién: conceptos

En dermatopatologia, definimos como granuloma una colec-
cién mas o menos compacta de macréfagos. Los macrofagos
son células que proceden de los monocitos de la médula
oOsea. Estos Ultimos son células mononucleadas circulantes.
Se dirigen a los tejidos, pasando a constituir células tisulares
con capacidad macrofagica (macrdfagos o histiocitos).

Los histiocitos de un granuloma suelen tener un cito-
plasma abundante, por lo que las células se parecen a las
epiteliales. Este aspecto suele enfatizarse hablando de his-
tiocitos o granulomas epitelioides. En muchas ocasiones, los
histiocitos estan tan proximos entre si que no se pueden dis-
tinguir bien los limites celulares, pareciendo mas bien un
sincitio. Por ello, estrictamente hablando, las distribucio-
nes dispersas de macrofagos, no se consideran granulomas.
Si los histiocitos acumulan suficiente cantidad de material
lipidico, pueden adoptar un citoplasma espumoso. Se suele
hablar en ese caso de célula xantomatosa (fig. 1A).

En muchos granulomas, los mecanismos frustrados de
fagocitosis pueden conllevar la aparicion de histiocitos
multinucleados de gran tamaino, conocidos como células

gigantes multinucleadas. Algunas variantes de células gigan-
tes tienen caracteristicas histopatoldgicas peculiares, y
aparecen con mas frecuencia en ciertos tipos de granulomas,
por lo que conviene conocerlas:

- La célula de Langhans muestra los nicleos desplazados a
un polo de la célula en disposicion como en herradura, con
un citoplasma eosinofilico denso (fig. 1B).

- La célula de cuerpo extrafio es una célula con muy abun-
dante cantidad de nlcleos (muchas veces mas de 10),
en disposicion desordenada. No es raro que estas células
aparezcan englobando parcialmente y adaptando su mor-
fologia a particulas del cuerpo extrano frente a las que se
ha producido la reaccion (fig. 1C).

- La célula de Touton es una célula con disposicién circun-
ferencial de los nucleos. Entre los nucleos y la membrana
plasmatica suele quedar un reborde periférico de cito-
plasma conservado que tiene un aspecto espumoso, a
diferencia de las areas centrales del citoplasma, que son
densamente eosinofilicas (fig. 1D). Este tipo celular suele
encontrarse en las respuestas inflamatorias con alto con-
tenido lipidico.
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Figura 1 A) Células xantomatosas. Se trata de histiocitos con un alto contenido citoplasmico lipidico, lo que les confiere un
aspecto multivesicular (H&E x400). B) Células de Langhans. Muestran multiples nicleos polarizados a un extremo de la célula con
una distribucion en «herradura» (H&E x400). C) Células gigantes de tipo cuerpo extrano. Dos de ellas aparecen abrazando un espacio
acicular vacio correspondiente a un cristal de colesterol. Ambas muestran muchos nicleos en disposicion desordenada (H&E x400).
D) Célula gigante de tipo Touton. Muestra los nlcleos distribuidos en un circulo. El citoplasma interior a los circulos es densamente
eosinofilico, mientras que la franja externa presenta un aspecto xantomatoso (H&E x400).

Granuloma tuberculoideo Granuloma sarcoideo Granuloma necrobiético

Granuloma a cuerpo extrafio Messy granuloma Xantogranuloma 55 Granuloma de Miescher

u

Figura 2 Representacion esquematica de los principales tipos de granulomas.

Reconocemos distintos tipos de granulomas (fig. 2), que Los principales tipos de granulomas que reconocemos,
pueden tener distintos tipos de células gigantes. Ninguno son:
de estos tipos de granulomas es patognomonico de ninguna
entidad, aunque cada uno de ellos se asocia preferente- - Granuloma tuberculoideo
mente a una o varias entidades. - 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 x100). B) Granuloma sarcoideo. Granuloma
epitelioide no necrosante y sin corona linfocitaria prominente («desnudo») (H&E x100). C) Cuerpo asteroide. Muestra forma de
estrella y ubicacion intracitoplasmica. Es tipico de los granulomas sarcoideos aunque no patognomonico (H&E x400). D) Granuloma
abscesificado (supurado) de una micobacteriosis atipica. Muestra histiocitos epitelioides rodeando un centro de polimorfonucleares

neutroéfilos (H&E x 100).

- Granuloma supurativo o abscesificado
- Granuloma a cuerpo extrano

- Xantogranuloma

- Messy granuloma

- Granuloma necrobiotico

- Granuloma de Miescher

El granuloma tuberculoideo es un granuloma epiteliode
que habitualmente muestra necrosis central de tipo caseoso.
Esta ultima es al fin y al cabo necrosis coagulativa de los
tejidos y, por lo tanto, amorfa y casi homogénea. El nom-
bre caseoso le viene histéricamente de su comparacion con
el caseum del requeson en el pasado. Suele presentar un
infiltrado linfocitario prominente en la periferia del granu-
loma, que a veces se compara con una «corona» (fig. 3A).
En muchas ocasiones pueden verse células gigantes del tipo
Langhans. Este es el granuloma mas frecuentemente aso-
ciado a la tuberculosis.

El granuloma sarcoideo, en contraposicion, es un gra-
nuloma sin una prominente necrosis central. Cuando hay
necrosis, es discreta y de tipo fibrinoide. Esta ultima se debe
a deposito de fibrina junto con otros componentes como por
ejemplo anticuerpos. Ademas, el infiltrado inflamatorio en
la periferia del granuloma, no suele ser prominente. Por eso
se dice que son granulomas «desnudos» (fig. 3B). Este es el
granuloma que se suele presentar, por ejemplo, en la sarcoi-
dosis. En esta ultima entidad, a veces se encuentran células
gigantes con 2 tipos de inclusiones intracitoplasmicas

peculiares. Los cuerpos asteroides tienen morfologia de
estrella (fig. 3C). Los cuerpos de Schaumann con cuerpos
proteicos calcificados redondeados, en laminaciones con-
céntricas. Ninguna de estas 2 inclusiones es patognomonica,
y también pueden verse en otros tipos de granulomas.

El granuloma supurativo o abscesificado muestra abun-
dantes polimorfonucleares neutrdfilos en su centro (fig. 3D).
Este granuloma se suele ver con mas frecuencia en las infec-
ciones por hongos o por micobacterias atipicas.

El granuloma a cuerpo extrario es morfologicamente muy
variado. Eso es debido a que los cuerpos extrafnos frente
a los que se puede desencadenar esta respuesta. Muy fre-
cuentemente, las células gigantes aparecen abrazando y
amoldandose a las particulas de cuerpo extrafo que intentan
fagocitar (fig. 4A). El granuloma se compone de histiocitos
y respuesta linfocitaria, muchas veces sin una forma cons-
tante o predefinida.

El xantogranuloma es un granuloma principalmente cons-
tituido por histiocitos y células gigantes con cambios
xantomatosos, es decir, con cambios citoplasmicos espumo-
sos por acumulo de componentes lipidicos (fig. 4B).

El messy granuloma (del inglés messy: desordenado)
es un granuloma constituido por histiocitos epitelioides
distribuidos laxamente y de modo desordenado (en distintas
direcciones)’ (fig. 4C). El aspecto laxo es debido al cito-
plasma amplio y vidrioso de los histiocitos. Estos aparecen,
ademas, separados por una sustancia hialina que presenta
un color verdoso con tricromico de Masson. El granuloma
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Figura 4  A) Granuloma a cuerpo extrano. Muestra numero-
sas células gigantes multinucleadas, de nicleos desordenados,
abrazando el cuerpo extrano (H&E x200). B) Xantogranuloma.
Abundantes células espumosas junto con alguna ocasional célula
de Touton (H&E x40). C) Granuloma messy de una leishmaniosis.
Muestra disposicion desordenada de histiocitos de citoplasma
claro y muy separados entre si (H&E x100).

aparece permeado por linfocitos, y suele tener una
corona linfocitaria, por lo que no se trata de granulomas
«desnudos». Este tipo de granuloma es caracteristico de la
leishmaniasis.

El granuloma necrobiético define etimoldgicamente a un
granuloma con tejido «muerto» en su centro. Esta defini-
cion es controvertida por varios motivos. En primer lugar,
porque el material del centro de este grupo de granulomas
estad representado por tejido conectivo degenerado: fibras
elasticas o colagenas, mucina. .. Al ser fibras conectivas, no
son células y, por lo tanto, no pueden «morir» ni conside-
rarse tejido muerto o vivo. Puede ocurrir (y de hecho es
lo que sucede) que sus propiedades degeneren o se alte-
ren. En segundo lugar, porque algunos de los granulomas
no incluidos en esta categoria si que podrian representar
verdaderos granulomas necrobidticos (por ejemplo, el gra-
nuloma con necrosis central caseosa, en el que el material
necrotico proviene de la muerte de células). Se incluyen en
este grupo el granuloma anular, el xantogranuloma necro-
biotico, los nodulos reumatoides o la necrobiosis lipoidica,
entre otros. Dada la controversia con la denominacion de
necrobio6tico, nos parece mas adecuado denominar a este
granuloma como degenerativo extracelular. No es raro que
los histiocitos que rodean al centro degenerativo conec-
tivo aparazecan dispuestos en empalizada, por lo que este
granuloma también se ha conocido en la literatura como
granuloma «en empalizada» (fig. 5A).

El granuloma (radial) de Miescher muestra una coleccion
de histiocitos pequenos de citoplasma palido, dispuestos en
torno a una hendidura central (fig. 5B). Con la evolucion de
estos granulomas, pueden aparecer algunas células gigantes
en su periferia. La hendidura central aparece bien delimi-
tada por una cuticula. Las células gigantes pueden llegar
a ser el componente predominante o Unico del granuloma
(fig. 5C), preservandose en su centro las estructuras hen-
didas con cuticula. Se desconoce la naturaleza de dichas
hendiduras. Este granuloma es bastante especifico del eri-
tema nodoso?.

Entidades dermatopatolégicas con respuesta
granulomatosa

A continuacion, describiremos en 2 articulos, las principa-
les entidades que conocemos en dermatopatologia y que se
caracterizan por incluir una respuesta granulomatosa pro-
minente.

Reacciones a materiales de implante
cosmético

Definicién: La inyeccion dérmica o subcutanea de materiales
de relleno para corregir defectos cosméticos puede gene-
rar reacciones granulomatosas adversas histologicamente
caracteristicas del material implantado®.

Clinica: La apariencia clinica va desde tumefaccion o eri-
tema a ulceracion o fistulizacion. Puede aparecer de forma
temprana o tardia. Esta ultima es usualmente causada por
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Figura 5 A) Granuloma necrobiético (en empalizada) corres-
pondiente a un nddulo reumatoide. Muestra material necrobio-
tico central con los histiocitos dispuestos en empalizada (H&E
x40). B) Granuloma de Miescher correspondiente a un eritema
nodoso. Muestra espacio central angulado con histiocitos en
periferia (H&E x400). C) Granuloma de Miescher evolucionado.
Con el tiempo, los granulomas de Miescher pueden estar consti-
tuidos casi exclusivamente por histiocitos multinucleados (H&E
x400).

productos no biodegradables, y puede asociarse a esclerosis
o desplazamiento®*.

Histopatologia: Los patrones son muy variados e inclu-
yen granulomas de tipo cuerpo extrafo, empalizadas de
histiocitos rodeando colecciones de material inyectado y
reacciones granulomatosas intersticiales, sarcoideas o supu-
rativas. A veces se acompanan de eosinofilos. En muchas
ocasiones es posible reconocer el material inyectado o su
silueta (por ejemplo, cavidades en «queso suizo», esferas o
estructuras poligonales translicidas, esferas azules, espicu-
las polarizables o agregados de material azulado)’. Una de
las mas frecuentes es la reaccion a silicona, caracterizada
por la presencia de histiocitos con vacuolas de tamafno varia-
ble conteniendo material translicido (seudolipoblastos) y
frecuentes cuerpos asteroides. El acido hialurénico, el mas
usado en la actualidad, aparece como lagunas de aspecto
mucinoso (azul alcian positivo) entremezcladas con histioci-
tos, y puede conducir a fibrosis o encapsulacion® (fig. 6). No
es infrecuente la deteccion de 2 materiales, ya sea porque
forman parte de un mismo compuesto o porque un segundo
implante activa un material que permanecio6 inerte durante
afios*.

Las reacciones histiocitarias tipo xantelasma en parpado
inferior tras inyeccion local de diferentes tipos de rellenos’
se consideran el resultado de una alteracion local en el
metabolismo de lipoproteinas de baja densidad, mas que
una reaccion directa al material de relleno.

Granulomas por productos no relacionados
con la estética

Definicién: Cualquier material introducido en el cuerpo es
capaz de actuar como «cuerpo extrano», siendo detectado
por el sistema inmune y provocando una respuesta infla-
matoria contra él. Dentro de estos materiales encontramos
materiales biolégicos (como la queratina del cabello y de la
ufa, espinas de cactus y otras plantas, asi como restos de
medusas, corales o erizos de mar), pero también materiales
inorganicos (como tintas de tatuajes, material de sutura, u
otros compuestos como la silice o el talco)?.

Clinica: Existe una gran variedad de presentaciones cli-
nicas por implantacion de cuerpo extrafno a nivel cutaneo,
dependiendo, ademas, de si nos encontramos ante la fase
de respuesta inflamatoria aguda o cronica. En la mayoria de
los casos, aparecen papulas, noédulos o placas de color rojo
a marron, ulcerados o no, que evolucionan hacia el endu-
recimiento y la fibrosis. También pueden aparecer lesiones
de seudofoliculitis (por reaccion contra el pelo de la barba
o contra el pelo rasurado), abscesos, trayectos fistulosos o
incluso lesiones granulomatosas a tipo sarcoidosis (especial-
mente en las tintas de tatuajes)®.

Histopatologia: Tras la reaccion inflamatoria aguda neu-
trofilica desencadenada por la entrada del cuerpo extrano
en el organismo, se desarrolla una reaccion inflamatoria
cronica. Aunque se han descrito diferentes patrones de
reacciones tisulares cronicas contra cuerpos extranos (como
liquenoides, eccematosas o seudolinfomatosas), la forma de
presentacion mas frecuente es la de tipo granulomatoso®.

Dicho infiltrado granulomatoso (figs. 7A y B) contiene
habitualmente macrofagos, que tienden a aumentar de
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. s
i L )
Granulomas a materiales utilizados en dermoestética. A) El material azulado de aspecto mixoide o mucinoso es acido
hialuroénico. Esta entremezclado con histiocitos conteniendo vacuolas de tamafo variable (flechas) que corresponden a silicona,
previamente inyectada (H&E x200). B) Reaccion granulomatosa conteniendo estructuras poligonales de hidrogel de metacrilato

acrilico (H&E x400). C) Reaccion al compuesto de acido hialuronico y dextranos (H&E x400). D) Esferas de polimetilmetacrilato en
colageno bovino (H&E x400).

Figura 6

tamano y formar histiocitos epitelioides o a fusionarse para
formar células gigantes multinucleadas tipo cuerpo extrano
(figs. 7C y D). Habitualmente aparecen también linfocitos T
y fibroblastos®. También se han descrito granulomas de tipo
alérgico, con histiocitos epitelioides y una menor densidad
de células gigantes multinucleadas tipo Langhans’.

El examen histopatologico puede también confirmar la
naturaleza de los cuerpos extrafios. La microscopia con luz
polarizada pone de manifiesto la birrefringencia positiva de
algunos materiales como la silice, el talco, la queratina, las
espinas vegetales, las suturas o las partes de artropodos. La
tincion de PAS es positiva para las astillas de madera, las
espinas vegetales y el almidon®.

Granulomas por aluminio

Definicién: La administracion de vacunas que contienen
como adsorbente antigénico sales de aluminio puede pro-
ducir reacciones locales persistentes en forma de nodulos
pruriginosos en el punto de inyeccion. Se trata de una
entidad poco frecuente, con una incidencia calculada en
estudios prospectivos del 0,83% de los nifnos vacunados,
posiblemente algo superior en el caso de adultos que rea-
lizan tratamientos de desensibilizacion alergénica'®. Estas
reacciones locales persistentes se asocian a dermatitis de
contacto al hidréxido de aluminio en mas del 80% de los
pacientes'’.

Clinica: Las lesiones consisten en nodulos pruriginosos
de localizacion subcutanea, frecuentemente con cambios
epidérmicos secundarios al rascado tales como hipertrico-
sis, liquenificacién, escoriaciones y eritema'? (fig. 8A). Las
lesiones aparecen varias semanas o meses después de la
administracion de la vacuna, y pueden persistir a lo largo
de los anos si no son tratadas.

Histopatologia: Dada la administracion subcutanea de la
vacuna, los hallazgos histopatoldgicos principales se locali-
zan en el tejido celular subcutaneo (fig. 8B). Se han descrito
3 patrones histopatologicos en los nodulos pruriginosos pos-
vacunales por aluminio’. El mas frecuente es el de una
paniculitis lobulillar, con presencia de linfocitos, plasmoci-
tos, histiocitos y eosinofilos. El segundo en frecuencia es el
de un seudolinfoma tipo B, con foliculos linfoides con cen-
tros germinales bien desarrollado que aparecen separados
entre si por infiltrado histiocitario de apariencia granuloma-
tosa. El tercer patron es el de un granuloma necrosante en el
tejido celular subcutaneo, con presencia de linfocitos, plas-
mocitos y eosinofilos (fig. 8C). La clave para el diagnostico
en todos estos patrones la otorga la presencia de histiocitos
de citoplasma amplio, violaceo y granular (fig. 9A), que se
forma como consecuencia del deposito intracelular de sales
de aluminio, y que se puede confirmar mediante técnicas de
microscopia electrénica (fig. 9B), aunque recientemente se
ha demostrado que la hibridacion in situ EBER tifie positiva-
mente los granulos, permitiendo el diagnostico diferencial
con otro tipo de granulomas'“.
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Figura 7

Reaccion granulomatosa por material de sutura. A) Panoramica de pieza quirlrgica que muestra 2 granulomas en pro-

fundidad (H&E x40). B) Detalle que muestra un infiltrado inflamatorio mixto, con linfocitos, macrofagos, histiocitos epitelioides
y algunas células gigantes multinucleadas a cuerpo extraio, en torno a filamentos de material de sutura (H&E x200). C) En oca-
siones, la célula mayoritaria es la célula gigante multinucleada tipo cuerpo extrano (H&E x400). D) Células gigante multinucleada

digiriendo fibra de material de sutura (H&E x1.000).

Figura 8

Granuloma por aluminio. A) Nodulo subcutaneo con cambios de liquenificacion por rascado en zona de vacunacion para

desensibilizacion alérgica. B) El infiltrado ocupa principalmente la hipodermis (H&E x20). Granulomas constituidos por linfocitos,

histiocitos y eosinodfilos (H&E x200).

Necrobiosis lipoidea

Definicioén: La necrobiosis lipoidea (NL) es una enfermedad
granulomatosa crénica poco frecuente, clasicamente aso-
ciada a la diabetes mellitus (DM). A pesar de haber sido
asociada a la DM desde su primera descripcion, se estima
que menos del 1% de los pacientes diabéticos desarrollan
NL, y el porcentaje de pacientes con DM en las series de NL

disponibles en la literatura es muy variable''¢, Su origen y
patogénesis no han sido aun establecidos.

Clinica: La NL afecta tipicamente a adultos de edad
media, con un predominio femenino'>~"7. Clinicamente,
se caracteriza por lesiones papulares y nodulares viola-
ceas o eritematosas, que evolucionan progresivamente a
placas coalescentes, de coloracion amarillenta o marro-
nacea. El centro de las placas suele ser atrofico, presenta

689



J. Arostegui Aguilar, A. Diago, R. Carrillo Gijon et al.

Figura 9

Granuloma por aluminio. A) Histiocitos con citoplasma amplio, violaceo, granuloso (H&E x400). B) En la microsopia

electronica se demuestra que el granulado citoplasmico corresponde a los depositos de aluminio.

Figura 10  Necrobiosis lipoidea. A) Placa infiltrada de tonalidad eritemato-amarillenta y aspecto céreo, localizada en region pre-
tibial. El centro de la placa, mas claro, tiene un aspecto atréfico. B) En la vision panoramica se aprecia un infiltrado inflamatorio
focal que parece dispuesto en capas mas o menos paralelas a la epidermis, asi como areas de engrosamiento del colageno, que se
muestra intensamente eosindfilo. En la parte inferior de la biopsia, en dermis profunda, se observan agregados linfoides de distribu-
cion perianexial (H&E x40). C) A mayores aumentos se observa un infiltrado inflamatorio granulomatoso intersticial, dispuesto entre
haces de colageno engrosado y necrobidtico. Pueden verse algunos histiocitos multinucleados (H&E x200). D) En otra zona de la
biopsia, a grandes aumentos, observamos un granuloma de disposicion en empalizada, centrado por un area de marcada necrobiosis

del colageno (H&E x400).

teleangiectasias, y es frecuente la ulceracion secundaria''”
(fig. 10A). La localizacion mas frecuente es la region pre-
tibial, pero también las lesiones pueden aparecer en areas
tales como las extremidades superiores, la cara y el cuero
cabelludo™"'®, Aunque suelen ser asintomaticas, las
lesiones pueden generar prurito o disestesias, o incluso ser
dolorosas'®. Las lesiones de NL pueden ser resistentes a

multiples tratamientos'® ' y, al menos en algunos casos, las
lesiones podrian remitir parcial o totalmente con un mejor
control de la DM,

Histopatologia: Los hallazgos histopatologicos tipicos se
observan en el borde inflamatorio, activo, de la lesion.
Histologicamente, se caracteriza por un infiltrado gra-
nulomatoso intersticial centrado en la dermis reticular,
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Figura 11

Clinica del xantogranuloma necrobiotico: A) Ejemplo de la presentacion clinica mas frecuente como papulas y pla-

cas eritemato-amarillentas, afectando parpados. B) Localizacion extracutanea en forma de una placa ulcerada de coloracion

amarillento-anaranjada.

que frecuentemente afecta también al tejido celular
subcutaneo en forma de paniculitis septal (fig. 10B). Carac-
teristicamente, este infiltrado granulomatoso se dispone
paralelamente a la epidermis, de modo que se alternan
capas de infiltrado histiocitario con otras de necrobiosis del
colageno' 020 (fig. 10C). Esta afectacion «en capas» es mas
frecuente en la NL asociada a la DM. También es posible
observar areas de granulomas en empalizada, con un cen-
tro compuesto por colageno necrobidtico, y células gigantes
multinucleadas'>'%?° (fig. 10D). Generalmente, el depésito
de mucina es ausente o escaso. Puede haber agregados lin-
foides y un infiltrado perivascular superficial en la dermis
adyacente, y los vasos suelen tener una pared engrosada
y una luz ligeramente reducida, a expensas de un mate-
rial PAS positivo (principalmente en la NL asociada a la
DM)'>:16:20.21 " paralelamente, puede demostrarse la presen-
cia extracelular de depositos lipidicos mediante la tincion de
adipofilina?'. Sus principales diagndsticos diferenciales his-
toldgicos incluyen otros trastornos granulomatosos, y otras
formas de paniculitis septal.

Xantogranuloma necrobiético

Definicién: El xantogranuloma necrobiotico (XGN) es una
histiocitosis no-Langerhans, asociada frecuentemente a
paraproteinemia en el contexto de discrasias de células plas-
maticas u otros desérdenes linfoproliferativos??.

Clinica: La enfermedad se presenta a una edad media
de 61 afos, con lesiones frecuentemente multiples, de tipo
papulas, placas y en menor proporcion nodulos, de colora-
cion amarillento-anaranjada, rojiza o violacea (fig. 11)%3-2°,
La localizacion mas frecuente es la cara, especialmente la
region periorbitaria, seguida de la afectacion en extremida-
des y tronco. El compromiso extracutaneo esta descrito en
un porcentaje cercano al 30%, siendo el ojo el 6rgano mas
frecuentemente afectado?.

Como hallazgos analiticos destacan las alteraciones del
perfil lipidico, en especial la elevacion del colesterol total y
las proteinas de baja densidad; los niveles bajos de C4 y la
presencia de crioglobulinas**%>.

Histopatologia: Las lesiones muestran hallazgos similares
a la necrobiosis lipoidica (NL), con presencia de granulomas

Tabla 1 Tabla de criterios diagndsticos propuestos para el
diagnostico de xantogranuloma necrobiotico. Se requieren
ambos criterios mayores y uno menor

Criterios mayores

1. Papulas, placas y/o nodulos de coloracion amarillenta o
anaranjada

2. Histopatologia con granulomas en empalizada
acompanados de infiltrado linfo-plasmocitario y
necrobiosis. De forma variable puede haber cristales de
colesterol y/o células gigantes (Touton o tipo cuerpo
extrano)

Criterios menores

1. Paraproteinemia, mas frecuentemente I1gG-kappa,
discrasia de células plasmaticas y/u otro desorden
linfoproliferativo

2. Distribucion periorbitaria de las lesiones

«rojos» asociados a necrobiosis eosinofilica, y un infiltrado
histiocitario de distribucion en banda que compromete der-
mis y tejido celular subcutaneo. El infiltrado histiocitario
muestra células espumosas, células gigantes de tipo Tou-
ton y/o de tipo reaccion frente a cuerpo extraio, asociados
a nodulos de infiltrado linfocitario con numerosas células
plasmaticas, sin restriccion de cadenas ligeras?®. Adicional-
mente, hay cristales de colesterol extracelulares (fig. 12)?’.
Un estudio realizado usando inmunohistoquimica para adi-
pofilina, ha demostrado positividad extra e intracelular, a
diferencia de la NL que muestra una tincion circunscrita a
las areas de necrobiosis?®.

Recientemente se han propuesto unos criterios para el
diagnéstico del XGN?® (tabla 1). Se requieren ambos crite-
rios mayores y uno menor para el diagnostico, aplicables
en ausencia de cuerpo extrano, infeccion u otras causas
identificables.

Granulomas en la enfermedad inflamatoria
intestinal

Definicion: La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
incluye 2 entidades principales: la enfermedad de Crohn
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Figura 12

D

Histologia del xantogranuloma necrobiotico. A) Infiltrado granulomatoso rodeando una zona central de necrobiosis

eosinofilica con cristales de colesterol asociados (H&E x40). B) El infiltrado histiocitario se acompafa de nddulos linfoides y células
plasmaticas (H&E x100). C) Detalle de una célula de Touton (H&E x400).

(EC) y la colitis ulcerosa (CU). Aunque, sus manifestaciones
son principalmente gastrointestinales, las manifestaciones
extra-intestinales (MEIl) aparecen hasta en el 40% de los
casos. Ademas, la prevalencia de MEI es mayor en la EC en
comparacion con la CU?°. Casi cualquier 6rgano puede verse
afectado en las Ell, incluidos los ojos, la piel, los pulmones,
los rifones, el higado, el sistema inmunoldgico, el hema-
tologico y el cardiovascular?. La piel es uno de los 6rganos
mas comunmente afectados, y las manifestaciones cutaneas
pueden estar presentes en el 10-22% de estos pacientes?®3°,
Clinica: Se han descrito 5 categorias para clasificar las
manifestaciones mucocutaneas asociadas con la Ell segun su
asociacion fisiopatologica con la enfermedad subyacente:

1. Manifestaciones especificas con las mismas caracteristi-
cas histologicas de la Ell.

2. Trastornos mucocutaneos asociados con la Ell: Las lesio-
nes mucocutaneas mas comunes asociadas con las Ell son
el eritema nodoso (EN), el pioderma gangrenoso (PG) y
la estomatitis aftosa’’.

3. Manifestaciones reactivas de las Ell debido a mecanismos
inmunologicos desencadenados por antigenos comparti-
dos por las bacterias intestinales y la piel.

4, Condiciones mucocutaneas secundarias al tratamiento de
las EII.

5. Manifestaciones por malabsorcion nutricional.

La aparicién de granulomas cutaneos no caseificantes
especificos en sitios distantes del tracto gastrointestinal se
conoce como enfermedad de Crohn metastasica (ECM)?°. Las
areas mas frecuentemente afectadas son las extremidades
inferiores y las areas intertriginosas, aunque puede verse en
cualquier localizacion (fig. 13). Las manifestaciones clinicas

de la ECM consisten en placas eritematosas, nodulos, absce-
sos, fistulas y Ulceras. No hay una correlacion clara entre el
desarrollo de ECM y la gravedad de la EC subyacente.

Histopatologia: La imagen histologica de la ECM puede
ser similar al de la EC del intestino: granulomas estériles,
no caseificantes, con células gigantes de cuerpo extrano o
células de Langhans, histiocitos epitelioides y células plas-
maticas (figs. 14A y B)*. Ocasionalmente, los granulomas
se ven alrededor de vasos sanguineos de apariencia normal.
Frecuentemente, se asocia a infiltrado linfocitario en dermis
reticular que puede extenderse al tejido subcutaneo. Otras
caracteristicas menos comunes incluyen degeneracion de
colageno, infiltrado eosinofilico, ulceracion, edema dérmico
y dermatitis liquenoide.

Piel laxa granulomatosa

Definicién: Subtipo muy infrecuente de micosis fungoide
(MF) de curso indolente, con una supervivencia de casi el
100% a los 5 afos, cuyo diagnostico se basa en datos clinico-
patologicos™.

Clinica: Se presenta con mayor frecuencia en pacien-
tes jovenes, y cursa con placas y papulas eritematosas,
de aspecto «penduloso», flacido, en las flexuras corpora-
les (predileccion por axilas e ingles), de lento crecimiento
durante anos (fig. 15A). Puede coexistir en su evolucion
con un proceso hematologico sistémico (linfoma de Hodg-
kin, leucemia mieloide aguda, histiocitosis de células de
Langerhans).

Histopatologia: Infiltrado dérmico difuso de linfocitos
atipicos de pequeno tamaio (inmunofenotipo T helper:
CD3*, CD4* y CD87), que puede extenderse a hipodermis
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Figura 13

Enfermedad de Crohn. Placa eritematosa, ulcerada e infiltrada de 6 cm en region sural de un paciente con enfermedad

de Crohn (A), que mejord en 6 meses dejando una placa eritematosa, infiltrada e hiperpigmentada (B).

A

S

Figura 14 Enfermedad de Crohn. Dermatitis granulomatosa
con multiples granulomas en la dermis reticular, respetando la
epidermis y la dermis papilar (A: H&E x20). 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 x40).

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

No debe de confundirse con la MF granulomatosa (células
gigantes con menor nimero de nucleos y sin linfofagocitosis
evidente). Pueden observarse histiocitos multinucleados de
modo focal en la MF en fase tumoral, en ocasiones por efecto
del tratamiento o bien como consecuencia de la rotura de
foliculos pilosebaceos. En todo caso, siempre es necesario
una adecuada correlacion clinico-patologica®®3°.

Micosis fungoide granulomatosa

Definicién: Variante exclusivamente histopatoldgica de
micosis fungoide, caracterizada por la presencia de
granulomas®®.

Clinica: Los casos descritos han consistido en manchas,
placas o tumores, sin que el aspecto clinico permitiera sos-
pechar la presencia del infiltrado granulomatoso (fig. 17A).
Aunque se atribuy6 inicialmente a la inflamacion granulo-
matosa un efecto protector, el pronostico de las micosis
fungoides con granulomas parece ser peor que el de las
variantes clinicas sin este componente histologico.

Histopatologia: En los casos publicados, la cuantia y
las caracteristicas de los granulomas es muy variable:
desde aisladas células gigantes multinucleadas hasta gra-
nulomas epitelioides compactos, pasando por infiltrados
granulomatosos mal definidos. Su distribucion suele ser
amplia, ocupando todo el espesor de la dermis (fig. 17B);
excepcionalmente se ha descrito un patron exclusivamente
superficial®’. La conjuncién de afectacion de tejido subcu-
taneo vy la clinica de pliegues péndulos es propia de la piel
laxa granulomatosa, una de las 3 variantes reconocidas por
la clasificacion de la OMS, como se explica anteriormente;
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Figura 15 Piel laxa granulomatosa. A) Varon de 11 afos con masas cutaneas infiltradas («piel redundante») y eritematosas en
cintura pélvica. B) Pieza quirlrgica con engrosamiento dermo-hipodérmico. C) Infiltracion linfoide difusa de la dermis (H&E x40).

od
Lo
e

Figura 16  Piel laxa granulomatosa. A) Infiltracion linfoide en dermis con numerosas células gigantes multinucleadas salpicadas
(H&E x40). B) Infiltracion linfoide en septos de la hipodermis con células gigantes multinucleadas (H&E x40). C) Detalle de una
célula gigante con linfofagocitosis (H&E x200). D) Fragmentacion y pérdida de fibras elasticas (orceina x100).

la distincion respecto de la micosis fungoide granulomatosa Otros linfomas

requiere correlacion clinicopatoldgica. Se ha descrito la pre-

sencia en esta ultima de grupos de células con expresion de  pefinicién: El patrén de reaccion granulomatosa es un
CD123*. hallazgo poco frecuente (1,6-1,8%)*°, pero bien conocido en
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Figura 17

A) Micosis fungoide granulomatosa: Afectacion extensa de la espalda por micosis fungoide (histopatoldogicamente

granulomatosa) en una paciente de 77 afos con lesiones diseminadas de larga evolucion, mostrando placas y nodulos tumorales
focalmente ulcerados (foto cortesia del Dr. César Pérez-Vega). B) Micosis fungoide granulomatosa: Ademas de afectacion de la
epidermis por linfocitos atipicos, infiltracion transmural de la dermis que incluye células gigantes y granulomas de variable textura
(H&E x20). C) Linfoma T no micosis fungoides. Infiltracion dérmica intersticial por linfoma T periférico con formacion de un nodulo
dérmico profundo en el que se localizan granulomas epitelioides confluyentes de tipo sarcoideo (flecha) con relacion a células del

linfoma (H&E x10).

asociacion a linfomas tanto de estirpe T como B, de alto o
bajo gado, primarios cutaneos o sistémicos con afectacion
secundaria de la piel.

Clinica: La presentacion clinica es poco especifica. Se han
descrito: rash, placas eritematosas, placas arciformes® o
anulares®®*' no simétricas* y nodulos®.

Histopatologia: El patron de reaccion granulomatosa
puede observarse en contexto de linfomas B y T, de
alto y bajo grado, primarios cutaneos y sistémicos afec-
tando la piel. La histologia de la poblacion linfocitaria
es, por tanto, muy variada y se corresponde con la de
la neoplasia de base. En general, en linfomas primarios
cutaneos se observa una reaccion granulomatosa dérmica
o dermo-hipodérmica de intensidad variable con relacién a
la infiltracion por el linfoma* (fig. 17C). En ocasiones, la
abundancia de granulomas puede derivar en diagnostico de
dermatitis granulomatosa, y producir retraso en la identi-
ficacion del linfoma®***°. En la literatura se recogen casos
de: linfoma T CD30* cutaneo, linfoma T tipo paniculitico,
linfoma B de la zona marginal primario cutaneo y linfoma
folicular®®44,

En linfomas sistémicos con afectacion de la piel se reco-
nocen 2 tipos de reaccion granulomatosa. En el primer tipo
se pueden objetivar células tumorales, y en el segundo
se observa reaccion granulomatosa, pero no linfoma. Los
granulomas pueden ser necrosantes de tipo tuberculoideo,
necrobidticos en empalizada o sarcoideos®. No queda claro
si los granulomas se producen por la presencia del lin-
foma o si son una respuesta inmune peculiar del huésped.
No se debe olvidar, ademas, la posibilidad de infecciones
oportunistas en estos pacientes, que se deben descartar.
Entre los linfomas sistémicos con afectacion cutanea des-
tacan: linfoma T periférico, linfoma T angioinmunoblastico,
linfoma B difuso de célula grande, linfoma de Hodgkin, leu-
cemia/linfoma T del adulto, sindrome de Sezary y linfoma
T rico en histiocitos??4143:44,

Se desconoce, por el momento, el significado prondstico
de la presencia de granulomas con relacion a los procesos
linfoproliferativos primarios o secundarios localizados en la
piel®.

Alopecias con respuesta granulomatosa

Definicién: Algunas alopecias pueden mostrar diversos tipos
de granulomas. En algunos casos, el proceso granuloma-
toso esta directamente relacionado con la etiologia de la
alopecia, por ejemplo, como en algunas alopecias de ori-
gen infeccioso. En otros, el proceso granulomatoso forma
parte de los hallazgos de una patogenia incierta o no del
todo conocida. Por ultimo, en otros, el granuloma es una
respuesta a la salida del tallo piloso y otros productos del
foliculo por destruccion de este Gltimo.

Clinica: Los procesos granulomatosos se saldan en su
mayoria con la destruccion de las estructuras adyacentes a
la respuesta granulomatosa y, por lo tanto, con la lesion irre-
versible de la protuberancia del foliculo piloso. Esto conlleva
la desaparicion irreparable del foliculo y, en consecuencia,
una alopecia cicatricial irreversible. La clinica adicional de
base, dependera del tipo de alopecia del que se trate.

La alopecia central centrifuga cicatricial (ACCC) muestra
una alopecia centrada en el vertex de intensidad variable y
con un frente inflamatorio centrifugo de avance. Las alope-
cias neutrofilicas (foliculitis decalvante, celulitis disecante
y acné keloidalis) muestran areas induradas y edematosas
que progresan a la induracion y a la cicatrizacién con pér-
dida irreversible del cabello. Las areas afectas varian segun
la entidad: occipital y vértex en la foliculitis decalvante;
vértex y coronilla en la celulitis disecante; nuca en el acné
queloideo.

Histopatologia: En la ACCC, el adelgazamiento asi-
métrico de la parte alta del foliculo juega un papel
fundamental. Ello conlleva la rotura de la pared del foli-
culo con la extrusion del tallo a la dermis y la induccion de
una respuesta granulomatosa a cuerpo extrano (fig. 18A).

En el grupo de alopecias «neutrofilicas» (foliculitis decal-
vante, celulitis disecante y acné keloidalis), el infiltrado
inflamatorio puede ser granulomatoso en estadios avanzados
(fig. 18B). Se trata de granulomas a cuerpo extrano, general-
mente en respuesta a fragmentos de tallo piloso (fig. 18C).
A veces los granulomas son de tipo abscesificado, pero la
busqueda de hongos o micobacterias resulta infructuosa.
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Figura 18  A) Alopecia central centrifuga cicatricial. Presencia de un granuloma a cuerpo extrano frente a fragmentos de un tallo
piloso y laminas de queratina (H&E x100). B y C) Foliculitis decalvante. En estadios avanzados pueden observarse granulomas a
cuerpo extrano frente fragmentos de tallos pilosos (B: H&E x20 y C: H&E x100).

Vasculitis asociadas a anticuerpos
citoplasmaticos antineutrofilos

Definicion: Las vasculitis asociadas a anticuerpos citoplas-
maticos antineutréfilos (ANCA) son un grupo heterogéneo
de enfermedades autoinmunes raras que provocan una
inflamacion de los vasos sanguineos con diversas manifes-
taciones. Incluye 3 cuadros principales: la granulomatosis
con poliangeitis (GP), anteriormente conocida como gra-
nulomatosis de Wegener, la granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis (GEP), anteriormente conocida como sindrome
de Churg-Strauss y la poliangeitis microscopica (PAM). Otras
enfermedades asociadas a ANCA son la vasculitis inducida
por farmacos y la vasculitis renal limitada“.
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Clinica:

La GP suele presentarse en la cuarta y quinta décadas de
la vida, con sintomas relacionados con el tracto respira-
torio superior, como rinorrea persistente, dolor sinusal,
tos y hemoptisis. Las manifestaciones cutaneas ocurren
entre el 30 y el 50% de los casos y, en ocasiones, pueden
ser el sintoma inicial. Consisten en lesiones papulone-
croticas distribuidas simétricamente sobre los codos, las
rodillas y, a veces, las nalgas® .

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 diagndstico de GEP: asma, eosinofilia mayor
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al 10%, sinusitis paranasal, infiltracion pulmonar, prueba
histologica de vasculitis y mononeuritis multiple®. La
afectacion cutanea puede ser en forma de lesiones
hemorragicas (que varian desde petequias hasta purpura
palpable, equimosis extensas, a veces acompanadas de
Ulceras necroticas) y nodulos cutaneos o subcutaneos.

La PAM es una vasculitis sistémica de vasos pequefos que
se asocia tipicamente con glomerulonefritis necrosante
focal con semilunas y autoanticuerpos citoplasmaticos
antineutrdfilos de mieloperoxidasa sérica (p-ANCA). La
mayoria de los pacientes son varones de mas de 50 afos.
La caracteristica clinica mas comun es la nefropatia, que
se manifiesta como microhematuria, proteinuria o insufi-
ciencia renal oliglrica aguda. Se acompana de sintomas
prodromicos 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 maculas eritematosas, livedo reticularis, pur-
pura palpable, hemorragias en astilla y ulceraciones.

Histopatologia:

En la GP, la mayoria de las biopsias muestran hallazgos
inespecificos, con infiltrados linfocitarios perivasculares.
Sin embargo, entre un 25 y un 50% de los pacientes
presentan vasculitis leucocitoclastica de vasos pequeiios
e inflamacién granulomatosa necrosante®. 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 colageno necrobiético y
detritos necrdticos basofilos mezclados con neutrofilos™
(fig. 19A). Ademas de estas lesiones, que no son
patognomonicas de la GP, puede observarse vasculi-
tis granulomatosa verdadera, inflamacion granulomatosa
perifolicular acneiforme, cuadros similares al eritema
nodoso y dermatosis neutrofilica en empalizada®’.

En la GEP, las areas de hemorragia cutanea suelen mos-
trar vasculitis leucocitoclastica de vasos pequenos con
numerosos eosindfilos®'. En algunos casos, la dermis
muestra un tipo de granuloma caracteristico consti-
tuido por histiocitos y células gigantes multinucleadas
dispuestos radialmente alrededor de fibras de cola-
geno degeneradas con restos de eosinofilos (granulomas
«rojos»)>? (fig. 19B). Inicialmente se pensé que estos
granulomas eran caracteristicos de la enfermedad, y se
denominaron granulomas de Churg-Strauss. Sin embargo,
ni estan siempre presentes y ni son un requisito para
el diagnostico. Ademas, también se pueden obser-
var en otros cuadros, como artritis reumatoide, lupus
eritematoso, procesos linfoproliferativos, endocarditis
bacteriana subaguda, hepatitis crénica activa y Ell. Los
granulomas extravasculares pueden localizarse en la
grasa subcutanea, donde pueden alcanzar un tamafo
considerable, dando lugar a la aparicion de nodulos.

En la PAM se observa una vasculitis leucocitoclastica con
afectacion de arteriolas, vénulas y capilares. Solo, en
ocasiones, se observa una vasculitis necrosante de arte-
rias de tamano mediano, tipica de la panarteritis nodosa
clasica. La presencia de componente inflamatorio granu-
lomatoso en las lesiones cutaneas no es lo habitual.

e

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 colageno necrobidtico (H&E x100). B) Granuloma-
tosis eosinofilica con poliangeitis. Granuloma constituido por
histiocitos dispuestos radialmente alrededor de fibras de cola-
geno degeneradas con restos de eosinofilos (H&E x200).

Fiebre reumatica: nédulos subcutaneos
reumaticos

Definicion: La fiebre reumatica es una enfermedad infre-
cuente de predominio en la infancia causada por una
respuesta inmunitaria anémala tras una infeccion faringea
por estreptococos beta-hemoliticos del grupo A. Dado el uso
apropiado de antibidticos, su incidencia ha disminuido dras-
ticamente en los Ultimos 50 anos en el mundo occidental.

Clinica: Se caracteriza por la presencia de fiebre, artri-
tis o carditis tras una faringitis estreptococica. En un
pequeio porcentaje de pacientes puede observarse clinica
cutanea caracterizada por eritema marginado y nodulos
subcutaneos®?. Estos Gltimos son nddulos asintomaticos, fre-
cuentemente asociados a afectacion cardiaca, que aparecen
sobre prominencias dseas.

Histopatologia: Se observan depdsitos subcutaneos de
fibrina acompanados de un infiltrado variable de linfocitos,
neutrofilos o células plasmaticas frecuentemente rodeado
de una empalizada difusa de histiocitos. Estos datos histo-
logicos no son patognomonicos de la enfermedad por lo que
requieren una adecuada correlacion clinico-patolégica. El
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Figura 20  A) Artritis reumatoide. Aspecto clinico de 2 ndédulos reumatoides en proximidad a las articulaciones interfalangicas de
la mano. Tienen una superficie lisa y blanquecina, sin signos inflamatorios. B) Artritis reumatoide. Panoramica histoldgica de un
nodulo reumatoide. En este caso la lesion alcanza zonas superficiales de la dermis y se extiende a tejidos profundos. Se reconoce una
estructura de granuloma en empalizada con centro necrdtico intensamente eosinéfilo (H&E x20). C) Artritis reumatoide. Detalle
histologico del granuloma en empalizada que constituye la base histologica del nédulo reumatoide. Alrededor de un centro de
necrosis fibrinoide de coloracion intensamente eosinofila se dispone una capa de histiocitos en empalizada (H&E x200).

principal diagnostico diferencial es el nddulo reumatoide,
donde se aprecia una empalizada de histiocitos bien defi-
nida y un area central con densa necrobiosis (a diferencia
de los nodulos subcutaneos reumaticos).

Nodulo reumatoide

Definicién: Los nodulos reumatoides son lesiones inflamato-
rias cutaneas o subcutaneas que clasicamente se asocian a
artritis reumatoide (AR).

Clinica: Aparecen hasta en un 30% de los pacientes con
AR, constituyendo la manifestacion extraarticular mas fre-
cuente de la enfermedad® . La localizacion mas frecuente
son zonas de presion o microtraumatismos y cerca de articu-
laciones. Las manos, los pies, las superficies extensoras de
los brazos y las piernas (codos y rodillas), el cuero cabelludo,
las orejas, los gluteos y la espalda son las mas tipicas®*>°.

Se presentan como nodulos firmes, sin signos inflama-
torios, que pueden estar adheridos a periostio y planos
profundos. Su tamafo oscila entre 1 y 5cm. Generalmente
son asintomaticos y no ulcerados salvo si se traumatizan.
Su nimero es muy variable, aunque con mas frecuencia son
Unicos o escasos (fig. 20A).

Suelen asociarse a enfermedad articular severa, con titu-
los de factor reumatoide altos®* . Sin embargo, se han
descrito algunos pacientes con nédulos digitales multiples
que presentan una forma clinica mas benigna, con escasa
afectacion articular, denominada «nodulosis reumatoide».
El tratamiento con metotrexato puede inducir la aparicion
de nddulos multiples lo que se ha denominado nodulosis
reumatoide acelerada®*>®.

Al igual que otras manifestaciones extraarticulares de
la AR, los nodulos reumatoides no aparecen solamente en

casos de enfermedad avanzada, sino que pueden presen-
tarse en cualquier momento de la evolucion, incluso en
estadios tempranos®>°°.

En raras ocasiones pueden aparecer nddulos reumatoides
viscerales, especialmente en pulmones®.

Histopatologia: El aspecto histolégico es muy caracte-
ristico y representa una reaccion granulomatosa de base
inmunologica. Estan constituidos por una zona central de
necrosis, intensamente eosinofila debido al depodsito de
fibrina. A su alrededor se dispone un capa bien definida de
histiocitos en empalizada rodeada con frecuencia de tejido
de granulacion®. Debido a su tendencia expansiva pueden
tener aspecto multinodular confluente (figs. 20B y C). Su
mayor tamano, situacion mas profunda y coloracion rojiza
del centro necrético, los distingue facilmente del granuloma
anular y otros tipos de granulomas cutaneos en empali-
zada. Pueden aparecer otros datos histologicos como fibrosis
reactiva alrededor, calcificaciones distroficas y depdsito de
mucinas®’ . El perfil de citoquinas del nédulo reumatoide es

Figura 21
rias.

Acné agminata. Papulas eritematosas periorbita-
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muy similar al de la membrana sinovial de las articulacio-
nes afectas por artritis reumatoide, lo que apoya una base
autoinmune, aunque su patogenia permanece oscura’®.

Acné agminata

Definicién: También conocido como lupus miliar diseminado
de la cara, el acné agminata es una dermatosis inflama-
toria granulomatosa cuyo origen ha sido debatido durante
anos. Clasicamente se ha vinculado con entidades como la
rosacea, la tuberculosis o la sarcoidosis®®.

Clinica: Generalmente se presenta en pacientes jovenes
en forma de papulas monomorfas eritematosas, marro-
naceas o amarillentas, localizadas en la zona central y
laterales de la cara (fig. 21). La afectacion de los par-

pados, especialmente de los inferiores, es muy habitual.
En raras ocasiones puede aparecer en las axilas o en los
miembros superiores. Suele ser un proceso autorresolutivo
con cicatrices residuales secundarias, y responde irregular-
mente a tetraciclinas, isotretinoina, dapsona, clofazimina o
isoniazida®’.

Histopatologia: Se observa una respuesta granuloma-
tosa epitelioide necrosante con necrosis caseosa central y
evidencia de células gigantes multinucleadas (fig. 22). En
ocasiones es posible ver esa necrosis en relacion con un foli-
culo piloso destruido. Con tinciones especificas se puede
observar un anillo de fibras elasticas en el centro de un
foco necrotico, lo que podria corresponderse con el istmo
de un foliculo piloso. No se ha establecido una relacion con
el Demodex folliculorum, como ocurre habitualmente en la
rosacea®. La presencia de vasculitis focal es anecddtica.

Figura 22
B: H&E x40; C: H&E x 100 y D: H&E x200).

Acné agminata. A) Se observa una respuesta dérmica granulomatosa epitelioide necrosante y caseificante (A: H&E x20;
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Rosacea

Definicion: La rosacea es una enfermedad inflamatoria cro-
nica de la unidad pilosebacea, que suele desarrollarse en la
cara de pacientes de edad media y avanzada, en forma de
papulo-pustulosas acneiformes, con aumento de la reactivi-
dad vascular capilar al calor, lo que produce en la piel un
eritema persistente y finalmente telangiectasias. En cua-
dros mas avanzados, y sobre todo en varones, se puede
acompanar, de hiperplasia sebacea, mas llamativa en la
nariz, lo que constituye el rinofima. Aunque la etiologia es
desconocida, el trastorno base parece ser una disminucion
del tono vascular con tendencia a la vasodilatacion exa-
gerada frente a determinados estimulos (cambios bruscos
de frio a calor, el sol y los rayos UVA, bebidas alcohdlicas,
comidas muy calientes o picantes y factores estresantes),
junto a la activacion del sistema inmune e infestacion por
Demodex®%°',

Clinica: Suele cursar en brotes agudos inflamatorios con
tumefaccion cutanea, cuya remision espontanea es muy
poco frecuente. Se describen 4 formas clinicas: telangiec-
tasica, papulopustulosa, granulomatosa y fimomatosa®%¢3.
Los primeros signos clinicos son enrojecimiento y dilatacion
vascular en la nariz, mejillas y frente, inicialmente inter-
mitente, aunque acaba por ser estable cuando surgen las
telangiectasias. En su grado mas avanzado aparecen papulas
y pustulas simétricas, caracteristicamente sin comedones,
aunque con prurito, escozor y ardor (fig. 23A). En ocasiones,
ademas de las lesiones faciales, se pueden afectar los ojos,
apareciendo blefaritis, conjuntivitis, epiescleritis, iritis y
queratitis®*%. La forma granulomatosa cursa con pequenas
papulas parduscas, induradas. El rinofima se caracteriza por
masas lobuladas en punta y ala nasal en varones de mas de
40 anos, sobre las que se identifican marcada dilatacion de
los foliculos pilosebaceos que aparecen ocluidos por grandes
tapones de sebo y queratina.

El diagnostico diferencial clinico, se debe por lo tanto
realizar con enfermedades cutaneas que cursan con eritema
facial como la dermatitis seborreica, el lupus eritematoso, la
dermatomiositis, el sindrome carcinoide, la policitemia vera
y las enfermedades cutaneas acneiformes como el acné vul-
gar, la dermatitis perioral, la foliculitis por Gram negativos
y el acné corticoideo.

Histopatologia: En las formas telangiectasicas solo se
reconoce dilatacion de los vasos linfaticos dérmicos, que se
acompanan de infiltrado linfocitario y de células plasmaticas
perivascular superficial. En las formas papulo-pustulosas,
el infiltrado es mas denso y profundo, con presencia de
abundantes neutrofilos, localizados alrededor de las estruc-
turas vasculares y pilosebaceas. Se puede observar foliculitis
aguda (en las lesiones pustulosas activas), tapones folicu-
lares y Demodex (entre el 20 y el 50% de los casos). En
la variante granulomatosa se advierten granulomas para-
foliculares, constituidos por células epiteliodes con corona
linfocitaria (fig. 23B), que pueden presentar necrosis cen-
tral hasta en un 11% de los casos. El rinofima se caracteriza,
ademas, por la presencia de hipertrofia de las glandulas
sebaceas®t.

El diagnostico diferencial histopatoldgico incluye enfer-
medades granulomatosas oro-faciales entre las que des-
tacan: la dermatitis perioral, la queilitis granulomatosa,
la EC, la sarcoidosis, el lupus vulgar y la enfermedad

Sled

Figura 23  Rosacea. A) Papulas, pustulas y nodulos quisticos
en la cara. B) Rosacea. Granuloma parafolicular con telangiec-
tasias dérmicas superficiales (H&E x100).

granulomatosa crénica®®. Las 2 primeras enfermedades
son indistinguibles microscopicamente de la rosacea y, de
hecho, algunos autores consideran que son formas relacio-
nadas. Los granulomas de la EC son mas profundos y afectan
a la pared de los vasos. Los granulomas de la sarcoidosis son
desnudos, sin corona linfocitaria. La presencia de bacilos
acido-alcohol resistentes es la clave diagndstica del lupus
vulgar. Por Gltimo, la enfermedad granulomatosa cronica se
presenta en un contexto clinico de inmunodeficiencia en la
poblacion pediatrica.

Queilitis granulomatosa y sindrome
de Melkersson-Rosenthal

Definicién: La queilitis granulomatosa (QG) es una enfer-
medad granulomatosa no necrosante infrecuente de los
labios, mediada inmunolégicamente. Se considera una
forma monosintomatica o incompleta del sindrome de
Melkersson-Rosenthal (SMR).

El SMR es una rara enfermedad, caracterizada por la
triada de edema orofacial recidivante, paralisis facial y len-
gua fisurada.

Se emplea el término granulomatosis orofacial idiopatica
(GOF) para englobar las 2 anteriores, las cuales presentan
unas caracteristicas histologicas idénticas.
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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 infiltracion
linfocitaria y granulomas epitelioides peri e intravasculares (fle-
chas) (H&E x40). C) Queilitis granulomatosa. Vaso linfatico
dilatado con agregados histiocitarios intravasculares y un gra-
nuloma perivascular (H&E x200).

La sarcoidosis y sobre todo la EC pueden presentar carac-
teristicas clinicas e histoldgicas semejantes a la GOF; sin
embargo, una definicion estricta de GOF debe descartar
otras enfermedades granulomatosas sistémicas®’.

Clinica: La presentacion mas habitual de la QG es la
tumefaccion aguda y asintomatica de los labios, de carac-
ter recurrente (fig. 24A). Con el tiempo la tumefaccion se
hace firme e indurada. Se pueden afectar otras zonas de la
cara. El SMR, con frecuencia ocurre de forma incompleta,
especialmente en el momento de la presentacion. El diag-
nostico puede requerir un largo seguimiento. Se ha sugerido
el edema orofacial como sintoma indispensable para realizar
el diagndstico®.

Histopatologia: El epitelio de la mucosa labial o la epi-
dermis muestran cambios reactivos con hiperqueratosis,
acantosis y espongiosis con exocitosis linfocitaria. El corion
o la dermis muestran edema con ectasia de vasos sangui-
neos y linfaticos e infiltrados perivasculares e intersticiales
linfocitarios o linfoplasmocitarios e histiocitarios. Mas rara
vez se reconocen eosinofilos. El hallazgo mas caracteristico
(aunque no siempre presente) es la presencia de granulomas
epitelioides no necrosantes; su frecuencia oscila entre el 43
y el 82% de los casos. Por otra parte, los granulomas a veces
se localizan en la parte profunda de la biopsia y por tanto
biopsias superficiales pueden no demostrar la inflamacion
granulomatosa.

Los granulomas suelen ser laxos y no compactos debido
al edema intercelular entre las células epitelioides. Suelen
ser pequenos, escasos en nimero, dispersos, no confluentes
y sin anillo linfocitario®®”°. Es frecuente que se dispongan
adyacentes a vasos sanguineos y linfaticos (fig. 24B). Mas
rara vez, se observan agregados histiocitarios o granulo-
mas en el interior de vasos linfaticos dilatados (fig. 24C).
Esta inflamacion granulomatosa perivascular o intravascu-
lar es posiblemente la causa de la obstruccion linfatica que
conlleva al estasis linfatico, la dilatacion vascular y poste-
riormente al edema’’’2. A veces, se identifican pequefios
granulomas sarcoideos. En conclusion, es necesario realizar
una correlacion clinico-patoldgica para realizar este diag-
nostico.
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