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RESUMEN

El Eritema nudoso es un sindrome caracterizado por nudosidades eritematosas,
dolorosas, acompadadas de sintomas generales, que afectan principalimente las caras
de extensién de las extremidades inferiores, teniendo una evolucién de 3 a 6 semanas,
con la desaparicion de las nudosidades sin dejar cicatriz o atrofia residual,

El objetivo de este estudio fué comparar dos antinflamatorios no esteroides,
Indometacina y dcido acetilsalicilico en el tratamiento sintomdtico de eritema nudoso
no hanseniano. Para ello, se hicieron dos grupos de 15 pacientes con caracteristicas
similares, ddndosele a un grupo Indometacina con una dosis total de 75 mgrs. al dia
dividida en 3 tomas, empledndose en ¢l otro grupo dcido acetilsalicflico a dosis de 2
gramos al dia dividido en 4 dosis. Estos medicamentos se empelaron durante 3
semanas, evaluindose a los pacientes al inicio, al finalizar la 1°, 2¢ y 3¢f semana de
tratamiento, teniendo como pardmetros el nidmero de lesiones, la presencia de dolor,
artralgias, mialgias y edema en los periodos ya establecidos.

Mediante este estudio pudimos concluir que los 2 medicamentos son tiles en el
tratamiento sintomitico de Eritema nudoso no hanseniano, sin que pudiera observarse
una diferencia significativa estadisticamente entre ellos, de acuerdo con los
pardmentros establecidos.



INTRODUCCION

TE TE
El Eritema nudoso es un sindrome caracterizado por nudosidades eritematosas,
dolorosas, acompaiadas de sfntomas generales, que afectan principalmente las earas
de extensién de las extremidades inferiores, teniendo una evolucidn de 3 a 6 semanas,
con la desaparicién de las nudasidades sin dejar cicatriz o atrofia residual (1,2,3).

Las causas de dicho padecimiento son muiiltiples, se incluyen diversos tipos de
bacterias, hongos, virus, medicamentos, por citar sélo algunos ejemplos.

Los estudios epidemioldgicos varfan mucho de un lugar a otro y hasta se ha dicho que
"a cada lugar su propio alergeno” (!).

En cuanto a su patogenia el consenso general es que se deba a una reaccién de
hipersensibilidad tipo 3, esto es, complejos antigeno anticuerpo que se depositan
alrededor de vénulas dérmicas, o que produce intensa reaccién inflamatoria con
liberacién de prostaglandinas, necrosis del tejido celular subcutdneo con liberacién de
4cidos grasos precursores de prostaglandinas (1,2,3).

En lo que se refiere a sus manifestaciones clinicas ademds del cuadro clasico ya citado
se reportan artralgias en el 50% de los casos principalmente en rodillas, poliartralgias
migratorias y en ocasiones rigidez matutina.

El diagndstico se basard en el cuadro clinico caracterfstico y en Ia histopatologfa de las
lesiones.

El tratamiento dependerd de la ctiologfa. Se recomiendan como medidas generales
reposo en cama, vendaje eldstico de compresién fuerte.

1pnd,

Para el tratamiento sintomético del Eritema nudoso no h iano se han emp )

diversos formacos entre cllos los antinflamatorios no esteroides, los corticoesteroides,
¢l yoduro de potasio entrc otros,




DEFINICION,

El Eritema fudoso es un sfidrome caracterizado por la presencia de nudosidades
eritematosas, dolorosas, que afectan fundamentalmenic ta superficie de extensién de
las ex idades inferiores, jue puede afectar otras regiones. De curso limitado
con duracién aproximada de 3 a 6 semanas, la remisién se caracteriza por los eambios
de coloracidn de las lesiones y Ia curacién se ileva a cabo sin dejar cicatriz o atrofia,

Puede estar acompafiado o precedido de sintomas generales; ficbre, febricula, mialpias
o artraigias (1,2,3,4).

SINONIMIA,

E! Eritema nudoso ha sido bi designado eritema

forme, dermatitis
contusiforme, enfermedad de Iroussean. Algunos autores lo Haman dermohipodermitis
aguda nodular y otros més, lo denominan sfndrome nodular de las piernas (1).

HISTORIA,

1798 Primera descripcién por Willians.

1842 Erasmus Wilson describe caracterfsticas clinicas.

1848 Danielsen y Boeck comp ¢l Eritema nudoso hanseniano con ¢f Eritema

nudose no hanseniano.
1860 Hebra separa ¢l Eritema nudoso del Eritema polimorfo.

1894 Hansen Looft estudia las diferencias entre Eritema nudoso hanseniano y no
hansenianc.

1900 Se considera & la Tuberculosis como secuela no como cawsa de Eritema
nudoso en gente joven, con mal prondstico.

1905 London considera al Eritema nudoso come enfermedad infeccionsa, por
presentarse en varios individuos de una misma familia.

1907 Lenduuzy demostrd la asociacidn entre la Tuberculosis y el Eritema
nudoso.

1924 Se reconoce a la Tuberculosis como una causa frecuente de Eritema
nudoso.



1934 Se describe la asociacién de Eritema nudoso y Sarcoidosis por Van Beek.

1938 Revisién de Estranburgo dirigida por el DermatSlogo Pautrier y el
Pediatra Debre. El grupo pediatrico insistfa en que la causa era la
Tuberculosis, mientras que los dermatélogos insisten en que se trata de un

sindrome.
1941 Paul y Ponle publican asociaciones entre Sarcoidosis y Eritema nudoso.
1946 Lofgren estudia también la asociacién de Sarcoidosis y Eritema nudoso.

Posteriormente se describe la asociacién de Eritema nudoso y Yersinia enterocolitica,
asf como la asociacién entre éste y medicamentos de tipo de las sulfas y de los
anticonceptivos y asf mientras el tiempo avanza se descub
(1,2,4,5).

nuevas asoci

EPIDEMIOLOGIA,

Es dificil conocer la epidemiologfa del Eritema nudoso debido a su gran diversidad
etioldgica, etiologfa que dependerd de la edad, sexo y localizacién geogrifica en
donde se presente dicho padecimiento. Ademds de que debido a los avances
terapéuticos las causas han variado, asf por ejemplo la Tuberculosis que en una época
fue causa importante de Eritema nudoso, actualmente los casos han disminufdo gracias
a los antiffmicos, as{ un estudio hecho sobre la prevalencia de esta enfermedad en un
drea rura! de Inglaterra con duracién de 2 afios, reportd que el mimero de casos de
Eritema nudoso fué de 2.4 por 10,000 habitantes en un afio.

La incidencia media hospitalaria en los Departamentos de Gran Bretafia es de
alrededor de 0.5% de nuevos casos . (4) (5)

Ingi i pan

Se ha sefialado por varjos autores, que antes de la pubertad 1a incidencia por sexos es

jgual.

Probablemente las hormonas sexuales femeninas tengan un papel importante en
relacién a la etiopatogenia (4,5).

E190% de los casos se reportan en mujcres en una proporcién de 3-6:1.



Incidenci in edad,
La mayorfa de los casos se reportan entre los 20 y los 45 afios, reportdndose la
méxima incidencia entre los 20 y 30 afios, siendo raro después de los 50. (4,5)

Inciden i

Para algunos autores la mayorfa de los casos ocurren durante los primeros 6 meses del
afio, sin explicarse la causa de ello, y para otros, ocurren més casos durante los meses
frios, lo que podrfa estar en rclacién con el mayor nimero de afecciones de vfas
respiratorias superiores y el papel de los estreptococos. (4,5)

ETIOLOGIA.

Las causas de Eritema nudoso son muy numerosas, pudiendose clasificar asf:

1.-  Factor hereditario.

2.-  Enfermedades producidas por Micobacterias: M. ruberculosis, M. lepare.

3.-  Bacterias: Streptococo B ) litico, Sal lla tiphy, Yersinia enterocolftica,
Campilobacter, Brucella, Francicella tularensis, Neisseria gonorreae,
Bardetella pertusis, Staphilococus aureus, Pasteurella, Haemophilus influenza,

Escherichia coli.

4.-  Parasitosis: Toxoplasma gondi.

5.-  Trepanomatosis; Treponema pallidum,

6.-  Micosis superficiales: dermatofitosis, especialmente el Querion de Celso.

7.-  Micosis profundas: Coccidioidiomicosis, Histoplasmosis, Aspergilosis
pulmonar, Blastomicosis.

8.-  Clamidias: Linfogranuloma v , Clamidia p fae, Enfermedad por
arafiazo de gato.

9.- Virales: Mononucleosis  infeccionsa, Hepatitis viral, infecciones por

papovavirus, Infiuenza, Sarampeon, Rubeola, Parotiditis.

10.-  Reguetciosis: Fiebre Q.

11.- Inmunoldgicas: Sarcoidosis, Lupus eritematoso sistémico, Pioderma
gangrenosa, Artrilis reumatoide, Enfermedad de Behcet, Dermatomiositis,

12.- Medicamentos: Penicilinas, sulfas, anticonceptivos orales, sales de oro,
yoduros bromuros, antipirina, pentazozina, defenilhidantofna, minociclina,
talidomida, linfocinas, antinflamatorios no esteroides.



13.- Gastrointestinales: Enfermedad inflamatoria del intestino.

Otras; Colitis ulcerosa inespecffica, diverticulitis, mastitis granulomatosa, uriicaria
plantar traumética, arteritis de Takayasu, arteritis de células gipantes
(1,2,3,4,5).

HERENCIA,
Both y cols,, consideraron que hay una predisposicién hereditaria de algunos
individuos a responder a algunas infecciones presentando cuadros de Eritema nudoso.

Hasta el momento no se ha logrado identificar un tipo especifico de HLA como tal,
bien relacionado con fenémenos de hipersensibilidad, lo que se ha observado, es que
enfermedades como la Sarcoidosis, que en algin momento de su evolucién presenta
Eritema nudoso y artritis, la frecuencia de HLA B8, es mds alta que en aquellos que
nop manifestaci 4 y articulares.

Se ha comprobado que el HLA/DR3 es un modulador de las funciones inmunes y que
esta relacién se encuentra alterada en procesos en donde la capacidad inmunolégica
por alguna causa no funciona adecuadamente.

En pacientes en quienes se ha tipificado HLA B8/DR3, presentan defectos en los
receptores de los macrdfagos y la alteracién en esta disposicién antigénica, podria
explicar la aparicién de Erttema nudoso (5).

ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR MICOBACTERIAS.

TUBERCULOSIS.

A principios de siglo, la tuberculosis fué la enfermedad mds frecuentemente
relacionada con Eritema nudoso, se sefialaba que incluso la administracién de la
vacuna BCG o PPD podrfan precipitar las lesiones cutneas.

En la Gran Bretafia y algunos pafses del norte de Europa, 1a tuberculosis fué la cuasa
asociada con mayor frecuencia.



Wallgren y cols, en 1938, observaron que de 34 niiios con Eritema nudoso, la prueba
a la tuberculina era negativa antes de p Tas lesi 4

En 1949 Doxiadis y cols., demostraron que de 100 nifios con Eritemia nudoso, 88
tenfan la prueba a la tuberculina positiva. En 1955 Verney y cols. encontraron que el
60% de los pacientes pedidtricos con Eritema nudoso, desarrollaron tuberculosis
nodular y un paciente presenté mielitis transversa.

Es por esto que durante mucho tiempo, se sospechd tuberculosis cuando un p
presentaba Eritema nudoso e incluso aconsejaban realizar un seguimiento de estos
casos por medio de radiografias cada 6 meses durante 2 afos.

Se vefa que el Eritema nudoso se desarrollaba en los nifios cuando sus pruebas
cutdneas se hacfan fuertemente positivas,

Actualmente, debido al avance de la terapetitica antiffmica ya no se considera a la
tuberculosis como la causa mas imporiante de Eritema nudoso (1,2,3,4,5).

LEPRA.
La Lepra es una enfermedad infecciosa crénica. La enfermedad presenta periédos
agudos y subagudos.

Estos episodios agudos y han recibido distintos nombres. Asf Souza y Lima
en 1923 crea el término de reaccién leprosa, haciendo hincapié en los casos

lepromatosos.

3

También se han utilizado otros términos como: exacerbacién pseudotuberculoide,
lepromatizacién aguda, eritema nudoso leproso, reaccién de reversa y en los ltimos
aiios, reacciones Tipo 1 y tipo II por Jopling y Kidley (6).

Las manifestaciones agudas se dividen en dos grandes grupos:
1.-  Manifestaciones agudas por exacerbacién de las lesiones preexistentes, tanto
lepromatosas como tuberculoides,



2.-  Manifestaciones agudas con aparicién de nuevas lesiones. Leprorreacciones

que a su vez se clasifican en dos grupos:

A) Reacciones tipo 1. Mediadas por inmunidad celular:

. a) Reaccidn de reversa cuando se recupera dicha inmunidad.
b} Reaccidn de degrado por deterioro de dicha inmunidad ¢6).

B) Reaccidn tipo T1. La clisica reaccidn leprosa que se presenta sélo en
casos lepromatosos polares o subpolares, mediada por compicjos
inmunes (tipo 3 de Gell y Coombs).

Su frecuencia varfa segiin distintos autores. Contreras habla de un 41%; Terencio de
las Aguas de un 77%, apareciendo sobre todo, durante el tratamiento (3,6).

Esta reaccidn puede presentarse como consecuencia de embarazo, pubertad, cambios
de temperatura, infecciones intercurrentes, empleo de medicamentos como el yodo y
todas las drogas antileprosas, Pude presentarse sélo una vez o ser subintrante, Se
presenta con sintomas generales y manifestaciones cutdneas. Dentro de los primeros se
observa fiebre de hasta 40° C, cefaleas, artraigias, mialgias, nausea y vémito; dentro
de las cutdneas tenemos 3 sindromes: Eritema nudoso, Eritema polimorfo y Eritema
necrosante o fenémeno de Lucio. En ocasiones se pueden combinar en un mismo
paciente.

E! Eritema nudoso en Lepra tiene Ja caracterfstica de ser recidivante y extenso, por lo
que se dice "eritema nudoso que repite y pasa arriba de la cintura es igual a reaccién
leprosa, mientras no se demuestre lo contrario”.

E) Eritema polimorfo es menos frecuente y semeja al que se presenta par otras causas:
placas eritematopapulosas o eritematovesiculosas o ampollas francas, con ardor que
evolucionan en dfas sin dejar huella, con afeccién de tronco y extremidades; con poca
afeccidn de mucosas (3,6).

Eritema necrosante o fendmeno de Lucio, descrito por este autor en 1853 y estudiado
y nombrado asf por Latapf en 1948, Corresponde a una vasculitis leucocitocldstica con
necrosis de Jos vasos pequefios de Ja dermis, el que evolucina en pocas semanas,
pasando por las etapas de mancha eritematosa mal definida, manchas de tipo



purpirico color rojo vinoso, ardorosas y figuras zoomdrficas o geogrdficas, cscaras,
ulceracién y cicatriz.

Se presenta en un 25 a 30% de los casos lepromatosos difusos, casi nunca en casos
nodulares (3,6).

Los pacientes pueden presentar sintomas neurales y viscerales,

Como ya se mencion6 anteriormente, en su patogenia se involucra a una reaccién tipo
3 de la clasificacidn de Gell y Combs, es decir el fenémeno de Arthus. Se cree que
ciertos antfgenos bacilares se combinan con los anticuerpos que el caso lepromatoso es
capaz de producir en exceso y forman con el complemento, complejos inmunes que se
depositan en las paredes vasculares y en los tejidos de piel y Grganos, atraen
polimerfonucl y liberan enzi de la inflamacién. Prueba de ello, es
que en eslos casos se han detectado anticuerpos contra el bacilo, complejos inmunes
tanto circulates como en los tejidos, hay produccién de autoanticuerpos y los ganglios
estan llenos de células plasmdticas (6).

Otros autores sefialan que no solamente esta implicado el mecanismo tipo 3, fenémeno
de Arthus, en Ia reaccién leprosa y que también intervendrfa la inmunidad celular, a
través de linfocitos citotéxicos que se encuentran aumentados durante los episodios
reaccionales, en apoyo a esta teorfa Moldin y cols. en 1985 estudiaron 22 pacientes
con Lepra lepromatosa, encontrando que hay un aumento en la relacién linfocitos
cooperadores/supresores en los tejidos de pacientes con Eritema nudoso por reaccidn
leprosa, siendo baja en aquellos que no presentaban Eritema nudoso (5,6).

BACTERIANAS

ESTREPTOCOCCIAS.

La asociacidn entre Eritema nudoso y estreplococcias es muy antipua, ya desde 1937
Spink report6 que el 30% de los pacientes con Eiritema nudoso, tuvieron amigdalitis o
faringitis aguda antes o durante las manifestaciones cutdneas. Para este autor, las
infecciones estreptocdeicicas eran mds importantes que Ja tuberculosis en la etiologfa
de el Eritema nudoso (£,2,4,5).



Ademds, postulé que el Eritema nudoso puede estar relacionade con gingivitis o
caries. En 1949, Rollof mostré que en 42 casos de tuberculosis primaria que
presentaron Eritema nudoso, en el cultivo faringeo se aislé estreptococo B hemolftico
ademds de titulos altos de antiestreptolisinas (5).

En 1951 Dociadis y cols., postul que ademds de la relacién de Eritema nudoso
con tuberculosis, también se acepta la relacién entre éste y las infecciones por
estreptococo (S).

Both en 1953 sugiere que la infeccién por estreptococo puede ser factor
desencadenante de Eritema nudoso, 1o que después se confirma por Fry y cols. (5).

En los EUA las infecciones por estreptococo se han reportado como la causa més
frecuentemente asociada a Eritema nudoso (5).

Cuando este microorganismo produce las lesiones, éstas aparecen 2 a 3 semanas
después de la faringitis y los tftulos de antiestreptolisina O y de anti ADN asa
estreptocdceica, frecuentemente estdn elevados (2).

Por todo lo anterior, se concluye que la infeccién estreptocdecica parece ser un agente
etiolégico comuin para el desarrollo de Eritema nudoso, particularmente en la infancia
(1,2,4,5).

SALMONELLOSIS. .
Scott y cols. reportan desde 1980, que 1a gastroenteritis por salmoneila puede producir
Eritema nudoso.

En octubre de 1981, se reporté una epidemia de pastroenteritis por Salmonella
typhymurium en la cual se afectaron 700 pacientes, reportindose Eritema nudeso en 3
casos (5).



En 1988 Lauhio A. y cols., reporian ¢l caso dc una paciente femenina de 59 afios de
edad la cual desarrollé Eritema nudoso y conjuntivitis después de una enteritis por
Salmonella typhymurium, en esta paciente se encontraron complejos inmunes
circul positivos determinados por técnicas de radioinmunoensaye (7).

Este mismo autor reporta en ese mismo aiio, otro caso de Eritema nudoso asociado a
Bastroenteritis por Salmonella typhy (8).

Casos similares son reportados por Steckelberg, Collington, Aleixandre y Hudson
9,10,11,12).

YERSINIA ENTEROCOLITICA.

La Yersinia es una enterobacteria que causa enterocolitis aguda, pseudoapendicilis y
sepsis. Algunos pacientes después de la infeccidn desarrollan complicaciones
inmunoldgicas tales como Eritema nudoso y artritis que son bien conocidas. En
contraste con lo anterior, hay muy pocos reportes de enteritis por Yesrsinia
enferocolftica y eritema multiforme (13).

En Ia literatura encontramos diversos reportes que hablan de esta asociacién. Por
ejemplo: en 1988 Weber relata un caso de una mujer de 20 afios de edad quien
presentd enterocolitis aguda, comprobdndose por cultivos Yersinia enterocolftica en
asociacidn con cuadro de Eritema nudoso (13).

Menge en 1987 reporta un caso de manifestaciones extraintestinales de 1a infeccién
enteral por Yersinia enterocolftica, menciondndose; artritis, Eritema nudoso y
espondilitis (14).

En Francia y Finlandia se reconocié que las infecciones por Yersinia enrerocolftica
eran una causa comvin de Eritema nudoso (2).



CAMPILOBACTER YEYUNI.

En junio de 1990, Frohli y cols. reportan el caso de una mujer quien presenté Eritema
nudoso asociado a colitis ulcerosa por Campilobacter yeyuni lo cual se diagnosticé por
serologfa, endoscopfa e histologfa (15).

Otros autores apoyan esta asociacion (1,2).

BRUCELOSIS.

Prerez Arellano y cols. reportan en 1988 el caso de un hombre adulto quien presentd
Burcelosis asociada a Eritema nudoso, Varela y cols. en el mismo ailo reprotan un
caso similar (16,17).

TULAREMIA.

En enero de 1988 Pippi y cols. reportan un caso de Tularemina asociado a Eritema
nudoso. ‘También se describe que desde 1980 ocurrieron algunas epidemias de
Tularemia, eavolviendo grandes dreas de Tuscani (ltalia), sin embargo las
caracterfsticas clfnicas variaban de la forma clfnica clsica reportada con anterioridad,
pués la ocurrencia de Eritema nudoso nunca se habfa reportado hasta ese momento

(18).

Se han reportado otros casos en asociacién de Eritema nudoso y bacterias como
Shigella dysemtereae, Shigella boydii, Escherichia coli, Neisseria gonorrhoeae,
Haemophylus influenza, Bordesella pertusis (1,3,4,5)

TREPONEMATQSIS.

SIFILIS.

Lutembache en 1955 escribié que ¢l Eritema nudoso se encuentra durante €l
secundarismo de la sffilis, aunque reporta que habfa duda en un paciente, ya que quiz4
las lesiones eran debidas a una reactivacién de una tuberculosis latente (5).



En 1955, Frishman y Smetanis propusieron que las lesiones cutdneas solamente se
presentaban en aquellos pacientes que tienen una sensibilizacién previa por otras
infecciones crénicas (5).

En 1987, Silber 1. y cols. reportan el caso de una adolescente quien presentd
nudosidades eritematosas, dolorosas en extremidades inferiores, sugestivas de Eritema
nudoso. Las causas habituales de este padecimicnto s¢ investigaron, no encontrdndose
ninguna. Ella ¢ra sexualmente activa, por rutina se le investigaron enfermedades de
transmisién sexual, Se le hicieron reaginas cn plasma, las que fueron altamente
positivas. La confirmacién por fluorescencia de anticuerpos contra el treponema fué
positiva. Se le diagnosticé Sifilis tratdndose con penicilina benzatinica, con lo que
cedieron las lesiones de Eritema nudoso (19).

MICOSIS SUPERFICIALES.
Desde hace mucho tiempo se postula que el Eritema nudoso de manera excepcional,
se encuentra en asociacién con dermatofitosis superficiales.

Desde 1928 Bluock y cols. reportan un caso de Eritema nudoso asociado a T.
gypseum.

En 1952, Frankd y cols. refieren un caso de parasitacién por 7. sulfiream el cual
tenfa multiples lesiones de querion, presentando ademds Eritema nudoso (20).

EIT. groph se relaciona en un principio, cuando Smith y cols., reportan el
primer caso de Eritema nudoso y querion de Celso. Realmente no se le habla dado
importancia ya que como decfa Bissero en 1968, las lesiones a menudo se infectan
secundariamente con streprococcus por lo que se duda si el dermatofito es o no el
estfmulo inicial (5).

Martfnez Ruig y cols. en 1982, reportan 3 casos de Eritema nudoso por T.
menmtagrophytes. Las prucbas intradermicas realizadas en un paciente fucron positivas,
tanto humorales como celulares (5).



Sc ha visto que en infecciones superficiales, con algunas especies de Trichophyton se
produce liberacién de antfgenos bajo tratamiento con griseofulvina, aunque se sabe
que las infecciones por Trichophyron en su mayorfa no producen respuesta
inmunoldgica por parte del huésped (5).

La importancia de 1a hipersensibilidad en los dermatofitos, fué descrita por Bloock
Labuchera en 1925,

Los factores que afectan la resistencia por parte del huésped a las infecciones por
dermatofitos es desconocida (2).

Jones y Brison, sugieren que se encucntran involucrados mecanismos de inmunidad
mediados por células, ademds de la liberacién de mediadores como inhibidor sérico y
transferrina (5).

En julio de 1990, De las Heras y cols. reportan un caso de querion de Celso asociado
a Eritema nudoso, al parecer éste es el iltimo informe que se tiene al respecto (20).

También el querion de Celso producido por T. verrocosum se ha visto asociado a
Eritema nudoso, otro agente causal es el T. sulfureans (4).

MICOSIS PROFUNDAS.
Se han asociade con Erilema nudoso: Histoplasmosis, Blastomicosis,
Coccidioidiodomicosis y Aspergilosis (2,4). ’

HISTOPLASMOSIS.

Se estima que el Eritema nudoso se presenia hasta en el 0.5% de los pacicntes con
Histoplasmosis y es mis frecuente en aquellos que presentan manifestaciones
extrapulmonares como artralgias (5).

En 1981, Ozals y cols. reportaron que el Eritema nudoso ocurre en alrededor del 4%
de los casos sintomdticos. Observaron que de 231 pacientes, solamente 11 de 217 con



fase sintomdtica, presentaban Eritema nudoso, siendo ausente en agucllos con
enfermedad diseminada (5).

El brote de lesiones cutdncas aparece en fases inciales del padecimeinto. El Eritema
nudoso ha sido descrito previamente como complicacién de histoplasmosis, con una
mayor frecuencia durante las epidemias. La incidencia se calcula de 1 caso en 200
enfermos sintomdticos (4),

El 90% de los pacientes con lesiones cutdneas, son mujeres, comparado con el
predominio de incidencia del padecimicnto que es igual en ambos sexos. A ningin
paciente de las series reportadas, se le ha asociado Eritema nudoso e Histoplasmosis
diseminada (5).

Leznoff y cols. en 1964, postulaban que el Eritema nudoso representa una reaccién de
hipersensibilidad asociada con rdpida eliminacién del organismo, ademds de que las
lesiones cutdneas de Eritema nudoso, pueden ser consecuencia del depdsito de
complejos antfgeno-anticuerpo en piel (4).

Las lesiones s¢ resuleven generalmente de manera expontdnea o responden a
antinflamatorios suaves.

James y cols. en 1961, en un estudio de 105 pacientes con histoplasmosis, notaron que
en el 75% de sus casos, dos semanas anles de iniciarse las lesiones cutdneas de
Eritema nudoso presentaban dolor articular. Las articulaciones que miés
frecuentemente se afectan son pies, tobillos y manos. Las manifestaciones articulares
remiten expontdneamente y la patogénesis de esta afeccién articular no se ha explicado

..

al cien por ciento, aunque se presume pudiera ser por

Al estudiar el liquido sinovial unicamente se ha encontrado discreto infiltrado
inflamatorio. Se ha propuesto quc estas manifestaciones asociadas a Eritema nudoso
en pacientes con histoplasmosis, representan una gran respuesta de hipersensibilidad e
inmunidad celular (5).



En una epidemia de Histoplasmosis de 435 pacientes, en 18 de ellos, el signo de
presentacién fué el Eritema nudoso (4).

COCCIIDIOIDIOIDOMICOSIS.

Del 5 al 10% o hasta el 40% descrito por algunos autores, los pacientes desarrolian
reacciones de hipersensibilidad, 1 a 2 semanas después de adquirir la enfermedad en
forma de Eritema nudoso o multiforme (1,2).

Cuando se presenta Eriterna nudoso, constituye una reaccién de hipersensibilidad al
antfgeno del hongo que traduce un pronéstico favorable para el paciente.

Se menciona que el Eritema nudoso es una manifc ién ¢ {stica, q
inespecffica de la infeccién primaria (2).

ASPERGILOSIS PULMONAR.

En 1990 Coffemnils y cols., describen el caso de un ‘secuestro pulmonar, manifestado
por una opacidad con miltiples cavidades, el cual fue sometido a toracotomfa,
demostrdndose la presencia de aspergillus, posterior a esle procedimiento el paciente
present$ Eritema nudoso y hemotdrax (21).

CLAMIDIAS.
Las Clamidias forman un grupo de pardsitos intracelulares, relacionados
estrechamente con bacterias gram negativas.

Se dividen en 2 grupos. Clamydia psitaci y Chlamydia trachomatis. Las clamidias
poseen dos tipos de antfgenos y ambos se localizan en la pared celular; estos grupos
antigénicos los comparten todos los miembros de las clamidias (22).

‘Desde hace tiempo se le considera a la clamida como un agente importante de Eritema
nudoso. En un estudio realizado por Kousa en 1980 de 177 pacientes con infeccidn
por clamida, 9 casos (7%) presentaron Eritema nudoso (22).



Al igual que en otros padecimientos las mujeres son mds afectadas. En casi todos los
casos, las lesiones cutdneas fueron precedidas por sintomatologfa de infeccién de vias
aereas superiores.,

Como ¢l Eritema nudoso cl4sico, las lesiones desaparecieron entre 1y 5 semanas sin
dejar cicatriz (22).

En 1984 Erntell y cols., reportan 2 casos de Eritema nudoso secundario a infeccién
por la cepa Twar de Clamydia, actualmente denominada C. pnewrnoniae, se trataba de
dos pacientes femeninas de 17 y 20 afios quicnes presentaron Eritema nudoso. La
primera paciente cursé con tos no productiva y fiebre, la segunda sélo hipertermia.
Los Rx de térax revalaron bronconcumonfa. La infecciSn por la especie C.
pneumoniae se comprobd medi pruebas serol6gicas con el uso de la téenica de
radioinmunofluorescencia.

La C. pneumoniae es una espeeie aparte de las especies C. psitact y C. Trachomatis
del género clamidia (22).

C. pentumoniae se considera dentro de la etiologfa de Eritema nudoso en infecciones
del tracto respiratorio bajo y alto. No hay un cuadro clinico iinico asociado con las
infecciones por TWAR, los sfntomas son gencraimente de leves a moderados, que
incluyen odinofagia, fiebre y tos, los hallazgos clinicos se asemejan a los de las
infecciones por Myicoplasma. Las pruebas de laboratorio generalmente revelan
cuentas diferenciales y de células blancas normales y VSG aumentada.

La serologfa sigue siendo el principal método de diagnéstico para identificar la
infeceidn de TWAR, aunque el agente también puede aislarse de cultivo celular (22).

LINFOGRANULOMA VENEREO.

El linfogranuloma venereo es una enfermedad transmitida sexualmente, provocada por
clamidas. Es contrafdo por contacto directo con secreciones infecciosas y casi con
exclusividad a través del contacto sexual. La puerta de entrada y los sfntomas iniciales
cstin determinados por la naturaleza del aclo sexual y aunque generalmente se situan



en la zona genital, también pueden ser rectales o faringeos. El perfodo de incubacién
varfa entre 3 y 30 dfas, La lesién primaria consiste en una erosién de 5 a 8 mm de
didmetro blanda, eritematosa e indolora que cura en forma espontdnea en unos cuantos
dfas (2,4).

Las adenopatfas inguinales secundarias comienzan de 1 a 2 semanas después de la
instalacién de las lesiones primarias en forma de adenomegalias discretas, méviles y
sensibles, que luego confluyen para formar una masa elongada e inmovil. Todo esto
puede ir acompaiiado de sintomas generales y viscerales (2).

En 1987, Marchar C. y cols. reportan el caso de un linfogranuloma venereo en regién
anal, en una mujer lesviana, en asociacién con Eritema nudoso (23).

En 1990, Walson Bl y cols., reportan el caso de un linfogranuloma venereo
amigdalino en un homosexual, el que también present a la par cuadro de Eritema
nudoso (24).

VIRALES.

MONONUCLEOSIS INFECCIOSA.

Otra causa de Eritema nudoso es la mononucleosis por citomegalovirus, reportdnd

el primer caso de esta asociacién en 1988 y aunque ya previamente se habfan
reportado otras manifestaciones dermatolGgicas como erupciones maculopapulares (al
parecer la manifestacidn mds frecuente), petequias, pirpura, urticaria, lesiones
ulcerativas, vesiculares, epidermolisis gereralizada, no se habfa descrito 1a asociacién

de Eritema nudoso y mononucleosis infecciosa.

Se trataba de un paciente masculino de 37 afios de edad, quien 5 dfas previos a su
ingreso hospitalario, presenté fiebre, escalofrios, diaforesis, nudosidades eritematosas
en picrnas hasta llegar a la parte inferior de abdomen. Los tftulos de fijacién de
complemento séricos para CWV fueron mayores de 1:65 536, la biopsia fué
compatible con Eritema nudoso (25).



HEPATITIS VIRAL.

Domingo P. y cols, reportan en 1990 un caso de hepatitis aguda causada por HVC,
que ademés p ba trombocitopenia y Eritema nudoso. Se trataba de un paciente
masculino quien presenté artromialgias gencralizadas durante 10 dias seguidas de
Eritema nudoso, petequias y fiebre. Por laboratorio se detectaron enzimas hepdticas
clevadas y el estudio de Médula 6sea report6 hipopldstica con contenido de hierro
aumentado, ademds de encontrarse anticuerpos HVC positivos, por lo que concluyen
que la infeccién aguda por HVC puede causar trombocitopenia y Eritema nudoso
(26).

tn 1990 Fazakerley, autor inglés, reporta la asociacién de Eritema nudoso a la vacuna
para la hepatitis B, ademds de poliartritis (27). Esta asociacidn ya habfa sido reportada
por Goolsby en 1989 (28). Por su parte, Rook reporté un caso de hepatitis B en
asociacién con Eritema nudoso (4).

También se ha reportado la asociacién de Hepatitis crénica activa y Eritema nudoso,
enfermedad que se caracteriza por hipergammaglobulinemia, niveles elevados de 1gG
ylapr ia de icuerpa

L4

Se ha dicho que la presencia de estos complejos inmunes producen una vasculitis
alérgica y por consiguiente la presencia de lesiones cutdneas de Eritema nudoso, esta
asociaci6n es rara (5).

RIQUETSIOSIS.

FIEBRE Q.

En julio de 1987 se reporta el ler caso de Eritema nudose asociado a Fiebre Q. Se
trataba de una mujer de 20 afios de edad, quien 15 dfas previos a la aparicién de
nudosidades presentd fiebre, tos, adenopatfas con tftulos de prueba para fijacién de
complemento para fiebre Q 1716 y tres semanas después 1/128,

Los autores comentan que ¢l desarrollo de manifestaciones cutdneas es raro en la
fiebre Q, aunque se han reportado en unos casos como méculas finas, discretas y
eritematosas principalmente en ¢l tronco (29).



INMUNOLOGICAS.

SARCOIDOSIS.

La Sarcoidosis es una enfermedad caracterizada por la formacién en todos los érganos
y tejidos afectados de tuberculos de células epitelioides, sin caseificacién. Entre un 20
y 35% de los paci con idosis si 4tica tienen lesi cutd (2,4).

El estadio precoz de la Sarcoidosis se asocia con frecuencia con Eritema nudoso,
especialmente en mujeres jévenes de raza blanca. Rook reporta que de 200 pacientes
con Sarcoidosis, €l 31% tenfan Eritema nudoso y el otro 33% formas cutdneas de la
enfermedad. Otros autores reportan cifras tanlo mayores como menores, dependiendo
de la raza del paciente (4).

En una serie del sudeste de Inglaterra, se demostré una sarcoidosis en el 35% de los
casos de Eritema nudoso en un perfodo de 2 afios. El prondstico es bueno y la
mayorfa de los casos se resuelven en 2 aiios (4).

Se considera que el Eritema nudoso es la manifestacién extratordcica mds comiin,
La raza negra presenta menos lesiones de Eritema nudoso.

Mucfalene y cols., en 1981 hacen el primer reporte de un paciente con 3 episodios
separados de Eritema nudoso, linfadenopatfa hiliar e infiltracién pulmonar, lo que
posteriormente se denominarfa Sfndrome de Lofgren (5).

Se sabe que alrededor de 2/3 partes de los pacientes con manifestaciones articulares de
Sarcoidosis presentan Eritema nudoso. En la mayorfa de los casos las manifestaciones
cutdneas se presentan pocos dfas después de las manifestaciones articulares.

En el 40% de las lesiones de Eritema nudoso se encuentran en el tercio inferior de las
piernas, aunque algunas veces las podemos ver cerca de las articulaciones afectadas.
La presencia de manifestaciones articulares asociadas a lesiones de Eritema nudoso,
conlleva a un buen prondstico. Esto fué observado desde Lofgren, al estudiar

" Q. =9 h

con is aguda y guda relacionados con Eritema nudoso. El noté
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que estos pacientes tienen un mejor prongstico, asf como caracterfsticas inmunoldgicas
diferentes, tales como alta ia de complejos inmunes circul Se dice que
en el 85% de esos pacientes la enfermedad llega a la remisidn total en 2 afios. La
persistencia de poliartralgias se asocia mds con Eritema nudoso (5,30).

En 1987 Selroos y cols. hacen un estudio de 107 pacientes, observindose Ja relacién
de niveles séricos de enzima convertidora de angiotensina y 2B microglobuling, los
resultados indican que los niveles séricos de B2 mg se incrementan en correlacién a Ja
formacién de granulomas, con activacién de linfocitos y que los niveles de enzima
convertidora de angiotensina se inc tarde cuando la activacién de granulomas
ha terminado, Qtros estudios al respecto, apoyan cstos resultados (31,32,33),

En 1989 Bradipa y cois,, reportan un caso de una mujer de 39 ajios quien fué
hospitalizada por presentar Eritema nudoso y cuadro puimonar, Mostrando la Rx de
térax linfadenopatia hifiar bilateral y ganglios paratraqueales e infiltrado pulmonar
basal. El desorden se resolvié espontdneamente en unos meses, 5 afios mas tarde
presenta Ja misma sintomatologfa clasificdndose como Sindrome de Lofgren. La
prueba de Kveim fué positiva. Toda ia sintomatologfa mostré pregresidn regresiva sin
tratamiento. 4 afios mds tarde la paciente presentd el mismo cuadro (34).

También se ha reportado la asociacién de Sfndrome de Lofgrens y meningitis (35).

ENFERMEDAD DE BEHCET.

El sfndrome de Behcet, descrito por un profesor turco de Denmatologia a quien se
debe su nombre, representa una enfermedad multisistémica con cambios de vasculitis.
Esta sz manifiesta principalmente por ilcera orales y genitales, manifestaciones
oculares que incluyen uveitis y lesiones tfpicas de piel. L.a enfermedad puede empezar
en Ja infancia y tener un curso crénico y recurrente. E} diagndstico es clinico
basicamente y se utiliza un sistema de calificacién arbitrario en €l cual se requicren
como mfnimo 14 puntos para establecer un diagndstico confiable.
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Caracterfsticas:

Ulceracion oral 4 Cardiovasculares 2
Ulceracidn genital 4 Gastrointestinales 2
Inflamacién ocular 4 Renales 1
Vasculitis retiniana 2 Pulmonares 1
Eritema nudoso 2 Dermografismo 1
Articulares . 2 e

SNC 2 Diagnéstico confiable 14

Un hallazgo intergsante es el saber por medio de estudios de anticuerpos monoclonales
que hay un defecto en subconjuntos de células T, en la fase preactiva de la
enfermedad, ésta es la fase en la cual la persona presenta dolor articular, 4 a 8
semanas antes del desarroilo de Eritema nudoso y ulceracién oral-genital (36).

Se hizo un estudio histopatolSgico de las lesiones de Eritema nudoso en 50 pacientes
con Sfndrome de Behcel, reportdndose el 40% de los casos como paniculitis septal,
otros casos fueron clasificados como vasculitis linfocftica, paniculitis lobular y
cambios inflamatorios moderados, por lo que se concluye que hay un espectro de
cambios histopatolsgicos en 1as lesiones de Eritema nudoso en el Sfndrome de Behcet,
semejante a lo que sucede en el Eritema nudoso de otra etiologfa (37).

En 1987, Honma y cols. hicieron un estudio en el que revisaron 18 biopsias de
pacientes con Eritema nudoso y Sfndrome de Behcet con microscopia electrénica, ésta
mostré cambios de vacuolizacién en los adipocitos con desprendimiento de la
membrana celular.

Los autores piensan que la separacién de los adipocitos de 1a 14mina basal precede la
invasién por linfocitos, los cuales atraen macréfagos dentro del espacio, lo que
provoca lisis de Jas células grasas, completando el cuadro de paniculitis en las lesiones
de Eritema nudoso (38).
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ENFERMEDADES MALIGNAS.

LINFOMAS.

En la piel podemos encontrar manifestaciones especificas y no especfficas de la
enfermedad de Hodgkin, dentro de estas dltimas se encuentra el Eritema nudoso junto
con el Eritema multiforme, la eritrodermia, urticaria, etc.

La asociacién con Eritema nudoso fué descrita inicialmente por Taylor en 1906 y
posteriormente por Mueler en 1934 y desde entonces sélo se tienen algunos reportes
mds en Ia literatura (39).

En una publicacién de "La Clinica”, mayo de 1968, se sostiene que la enfermedad de
Hodgkin puede ser un factor desencadenante de Eritema nudoso, en aproximadamente
0.8% de los casos (5).

Chalmers y cols., en 1982 proponen que cuando un paciente presenta lesiones de
Eritema nudoso de causa desconocida y nédulos linféticos palpables, hay que descartar
Enfermedad de Hodgkin (5).

Linfoma No Hodgkin. En 1987 Reverter y Oca reportan un caso de nédulo pulmonar
solitario, Eritema nudoso y Linfoma no Hodgkin, llamando la atencién en el hecho de
que este patrén de nddulo pulmonar solitario no se habfa descrito en linfoma no
Hodgkin o Hodgkin, reportando ademds, que el Linfoma no Hodgkin se reconoce
como causa de Eritema nudoso en sélo 5 (1%) de 18 pacientes, reportados por Sams y
Winkelmann, por lo que el LNH debe tenerse en cuenta en el diagndstico diferencial
de nédulo pulmonar solitario y Eritema nudoso (40,41).

En 1987, Yunda y cols. reportan un caso de Eritema nudoso asociado a Linfoma no
Hodgkin (41). En 1990 Thomson Reystons y Sturbron reportan un caso similar (42).

En 1989 Parodi, Cestari y Rebora reportan el caso de una mujer de 46 anos con
cuadro de Eritema nudoso con malestar general acentuado y epigastralgia moderada.,
Los exdmenes de laboratorio hicieron sospechar pérdida crénica de sangre, las
radiograffas mostraron curvatura mayor del estomago con pliegues grandes y rigidos
con caracterfsticas polipoides del antro, La paciente fue sometida a pastroctomfa. La
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histoqufmica de un fragmento de estomago correspendié a Linfoma centrofolicular
indiferenciado con infiltracién mucosa, submucosa y capa muscular. 10 dfas después
de la cirugfa el Eritema nudoso desaparecié y un afio después la paciente no presentd
recafdas (43).

LEUCEMIA.

Las lesiones cutdneas de la leucemia pueden ser especificas y no especificas, dentro de
las uiltimas se encuentra el Eritema nudoso, junto con eritrodermia, herpes simple,
zoster, urticarias, elc,

Las lesiones de Eritema nudoso en Leucemia probablemente se deban a que las células
neoplasicas estimulan de alguna manera a células inflamatorias ya que
histoldgi enc en el tejido celular subcutdneo edema y septitis, otra
posibilidad es que el Eritema nudoso en estos pacientes sea una expresion de
hipersensibilidad de 1a piel porque las células leucémicas actian como antigeno
extrafio. Esta asociacién es més fr en mujeres (5).

ENFERMEDAD INFLAMATORIA DEL INTESTINO.

El Eritema nudoso fué inicialmentc asociado con enfermedad de Cronh y Colitis
ulcerativa por Holder en 1909, lo que fué comprobado posteriormente por otros
investigadores (44,45).

La incidencia de Eritema nudoso y enfermedad de Crohn se considera de 5%, aunque
hay estadfsticas hasta del 20%, se dice que en general oscilaentre el 0.7 y 8%.

El Eritema nudoso puede ser la complicacién més frecuente en nifios con colitis
ulcerosa, ocasionalmente lo podemos encontrar asociado a enfermedad de Crohn. La
presencia de Eritema nudoso se asocia a perfodos de actividad de 1a enfermedad.

En 1987 Arcias y cols. hicieron un estudio de 210 casos de colitis ulcerosa, de los
cuales 4] tenfan lesiones mucosas y de piel: lesiones de piel en 23 (11%),
manifestaciones orales en 11 (5.2%), lesiones perianales en 16 (7.6%). Las lesiones



cutdneas fucron rash maculopapular, Eritema nudoso, piodermia gangrenosa, lesiones
papulopustularcs, vasculitis y eritema multiforme. Las aftas fueron las manifestaciones
orales y fisuras y ffstulas perianales. En este estudio ¢! Eritema nudoso ocupé el 2.9%
del 11% en total de Ias lesiones de piel (46).

En septiembre de 1990 Ruiz-Rodriguez y cols.,, reportan un caso de diverticulitis
asociado a Eritema nudoso en una mujer de mediana edad (47).

MEDICAMENTOS.

Entre los medicamentos asociados a Eritema nudoso podemos citar los siguientes:
penicilinas, sulfas, anticonceptivos orales, sales de oro (tioglucanato y tiomalato
sédico de oro), yoduros, bromuros, anlipirina, pentazocina, difenilhidantoina,
antinflamatorios no esteroides, talidomida y minociclina (1,2,3,4).

Desde 1960, Rollof y cols. fueron los primeros en observar Ia asociacién de Eritema
nudoso en pacientes con tuberculosis que habfan sido tratados con sulfonamidas,

Ya antiguamente, estos mismos autores habfa reportado una lista de lesiones cutdneas
que ocurrfan en asociacién al tratamiento con sulfatiazol en nifios con tuberculosis.
Quedaba duda de si las lesiones cutdneas cran debidas al medicamento o eran por el
proceso fimico (5).

Los anticonceptivos orales fueron asociados inicialmente por Holcomb en 1965. El
Eritema nudoso se considera una complicacién por el uso de anticonceptivos orales y
generaimente cede al suspender el medicamento. Es menos frecuente esta asociacién
ahora que en afios anteriores, ya que los productos actuales contienen menor cantidad
de estrégenos.

Sevel y cols. en 1970, describen no sélo la asociacién de Eritema nudoso con
anticonceptivos orales, sino también con eritema nwitiforme,
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Estos mi d aron que ¢l mestranol in vitro, es estimulador
linfobl4stico. A pesar de ésto, se dice que los componentes de los anticonceptivos
producen la reaccién mediante fendémenos de hipersensibilidad.

Por otro fado, se ha postulado que ni los estrégenos ni la progesterona producen
directamente ¢l Eritema nudoso, sino que crean un medio adecuado para que sc
presenten las lesiones.

Estd comprobado, que el embarazo y los anticonceptivos orales interficren con el
sistema inmune. Estudios in vitro d ran que la resp de linfocitos o
mitdgenos disminuye en el embarazo (5).

La incidencia de Eritema nudoso en muyj después de la pubertad y
disminuye después de los 40 ailos.

Salvatore y Linch en 1980, comentan 5 casos de Eritema nudoso relacionados a
embarazo y al uso de anticonceptivos orales.

Se ha observado que el Eritema nudoso es mds frecuente cuando el pacicnte ingiere
medi que prod dafio hepdtico,

Las lesiones cutdneas de Eritema nudoso y vasculitis pueden ser causadas por el
yoduro de potasio, aunque estas lesiones pueden ser tratadas con el mismo
medicamento (5).

En 1990 Bridges y cols. reportan el caso de un paciente masculino quien presenté
hiperpigmentacidn, infiltracién pulmonar y Eritema nudoso tras un largo perfodo de
recibir minociclina. El lavado broncoalveolar mostré neutrofilia y alveolitis
eosinofflica, Los sintomas pulmonares y demds complicaciones se resolvieron
rdpidamente al descontinuar el uso de minociclina (48).

En 1987 Wintein A. y cols., reportan el caso de una mujer de 25 afios de edad con
historia de 18 meses con carcinoma de células renales con implicacién linfética y
pulmanar, quien presenté Eritema nudoso acompafiado de edema, temperatura de



39%, artralgias durante 10 dfas. 3 semanas antes habfa recibido por segunda ocasién
un curso de 3 semanas de IL-2/ ccl LAK (células R activadas con linfocina) para su
enfermedad metastdsica.

La aparicién de Eritema nudoso después de 1a segunda serie de terapia con IL-2/cel
LAK, sugiere que podrfa haber sufrido una sensibilizacién inicial a algunos de los
antfgenos en el régimen de tratamiento y luego desarrollé sfntomas clfnicos en la
expasicién subsecuente (49).

Ya habfamos sefialado previamente, la ocurrencia de Eritema nudoso después de
talidomida empleada para las tlceras orogenitales en ia enfermedad de Beheet (39).

OTRAS CAUSAS.

En 1988 Peret, Sabria y Fernando reportan ¢! caso de 3 mujeres multfparas quienes
desarrollaron Eritema nudoso. En todo estos casos el padre de} feto diferfa del padre
de gestaciones anteriores, lo que sugiere que los antfgenos paternos podrfan ser
importantes en la patogenia de esta enfermedad en mujeres gestantes,

La expresién de antfgenos paternos en el tejido fetal podrfa desencadenar la respuesta
inmune. También se piensa que el fluido seminal y los espermatozoides pueden
inducir hipersensibilidad en las mujeres después del contacto sexual (50).

En noviembre de 1988, Kirc W. y cols. reportan un caso de una paciente femenina de
mediana edad quien presentd absceso preriapical, endocarditis bacteriana y Eritema
nudoso (51). Este mismo autor un mes después reportd un caso de una paciente
femenina que presenté un absceso radicular, como consccuencia de este proceso
patolégico desarroll6 endocarditis bacteriana y cuadro de Eritema nudoso (52).

En 1964 Sweet describe un nuevo sfndrome, el cual estaba caracterizado por pirexia,
neutrofilia y aparicién abrupta de placas eritematosas dolorosas, primariamente en
extremidades, cabeza y térax. Histoldgicamente las caracterfsticas eran de un
infiltrado denso de neutrofilos en 1a dermis sin vasculitis significativa, con una pronta
respuesta a la terapia con esteroides. Desde entonces mds de 150 casos se han
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publicado, considerdndose actual que el mecanismo patogenico involucrado sea
inmunolégico.

En 1989 Delgado M., Inglada G. y cols., reportan un caso de un paciente quien
cumple los criterios diagndsticos para Sd. de Sweet y que 3 afios antes desarrollé
Eritema nudoso. Este es el segundo caso reportado en la literatura norteamericana con
esta caracter{stica (53).

En 1990 Schlegel, Kiesewetter y cols, reportan 2 pacientes quienes desarrollaron
dermatosis neutrofilica aguda, Eritema nudoso en asociacién con enfermedad de
Crohn. El primer paciente mostré nudosidades eritematosas, dolorosas simétricas en
térax después de hemicolectom(a, posteriormente estas lesiones aparecieron en las
extremidades, El segundo paciente desarrollé el tipico sindrome de Sweet con lesiones
tipo piistulas y placas eritomatosas en cara, piel cabelluda y extremidades, después de
presentar un cuadro de enfermedad de Crohn activa, al mismo tiempo presentd
Eritema nudoso en extremidades (54).

En 1988 Francise reporta el caso de una mujer de 40 afios de edad, quien presentd
hematuria intermilente y artralgias, esta paciente fue estudiada por biopsia renal,
encontrdndose depdsitos de 1gA en el mesangio. Se concluyd que se trataba de
Nefropatfa por 1gA. Los brotes de Eritema nudoso eran recurrentes.

El primer caso de esta asociacién ya habfa side reportado por Dux en 1988. Estos
autores hacen hincapié en que la implicacién del rifion no es frecuente en €l Eritema
nudoso, por lo que se sugiere realizar un buen monitoreo de la funcién renal en todo
paciente con Eritema nudoso (55).

En Julio de 1987 Adams y cols, reportan un caso de mastitis granulomatosa asociada a
Eritema nudoso. La mastitis granulomatosa se ha descrito recientemente, es una rara
enfermedad de etiologfa desconocida. Esta ocurre en jévenes particulalmente en
mujeres, generalmente en la periferia de la arcola y hay que hacer diagndstico
diferencial con cédncer de mama. Histolégicamente se observan discretos granulomas
en los l6bulos y porque su morfologfa recuerda una tiroiditis granulomatosa, se ha
sugerido que el mecanismo ctiopatogénico sea inmunoldgico.
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Este es el primer caso que se describe de esta entidad en asociacién con Eritema
nudoso y periarteritis (56). También se ha descrito la asociaci6n de urticaria plantar
traumdtica y Eritema nudoso en esta localizacién (57),

En febrero de 1990 Calabrese publica un caso de Eritema nudoso asociado a Pioderma
gangrenoso y llama la atencién en el hecho de que las dos entidades sean
padecimientos inmunolégicos, lo que sugicre que en su fisiopatologfa haya algo en
comiin (58).

En 1990 Ortiz Frutos, Borrego y cols, publican 3 casos de paniculitis con deficiencia
de alfa 1 antitripsina, Dos de estos casos correspondieron clfnica e
histopatolégicamente a Eritema nudaso, el 3° se clasificé como Paniculitis lobulillar.
Esta deficiencia de alfa 1 antitripsina da diferentes cuadros clfnicos e histolégicos,
solo se han descrito 21 casos en la literalura y se describe que dentro de las
caracteristicas clnicas mds frecuentemente informadas es 1a ulceracién de las lesiones
que drenan material seropurulento de forma espontdnea, lo que se ha informado en 16
de 21 casos. 5 tuvieron derrame pleural y 3 embolismo pulmonar. En ninguno de
estos 3 casos estudiados se presentd fiebre u otras formas de afeccién sistémica
posibles. Se han reportado 7 casos con d de trau

Histolégicamente, Headigton hace hincapié en las lesiones de colagenolisis e
infiltrados neutrofflicos dérmicos. Su y cols describen las lesiones como grandes zonas
de panfculo normal junto con otras de severas necrosis; con masas de neutréfilos en
1as dreas necréticas y una inflamacién mononuclear con hemorragia en los casos mds
evolucionados; describen vasculitis leucocitocldstica en la zona de necrosis y vasculitis
linfocftica en las de inflamacién crénica severa, llegando a aparecer flebotrombosis.
En estos 3 casos, los 2 reportados como Eritema nudoso, su imagen era de una
paniculitis septal y lobulillar. En el dltimo sin la afeccién mixta tipicamente descrita.

Las proteasas actian produciendo necrosis tisular e infl
ven favorecidas por el déficit de su principal inhibidor,

i6n, circ ias que se

Los autores concluyen diciendo que se requiere mayor mimero de pacientes con estas
caracterfsticas y una profundizacién en los conocimientos de la ctiopatogenfa de las
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paniculitis, para poder deslindar totalmente el cuadro de este padecimiento asociado al
defecto de aifa 1 antitripsina o para aceptar que dicho defecto sea un mero factor mas
en el origen de otros tipos de paniculitis (59,60,61).

PATOGENIA.

La patogenia de el Eritema nudoso es desconocida, el consenso general es que se debe
a una reacci6n de hipersensibilidad tipo Arthus, con depdsito de compiejos antfgeno-
anticuerpo y activacién de complemento ante una amplia variedad de estfmulos
antigénicos (23,28,51,62, 63,64).

Este depésito de complejos inmunes provoca una intensa reaccién inflamatoria con
liberacién de prostaglandinas en forma importante, lo que a su vez conduce a necrosis
grasa con liberacién de 4cidos grasos, que a su vez, proporciona un precursor
adicional para la produccién de prostaglandinas (65).

Alp estos i plejos son tan pequeios que se difunden a través de las
paredes vasculares, producen una lesién aguda y contribuyen a la aparicién del
aspecto contusiforme caracteristico.

Cuando el estfmulo antigénico disminuye, los inmunocomplejos son fagocitados por
los macréfagos y eliminados, observdndose una resolucién completa sin lesidn
permanente (1,65).

Hallazgos que apoyan esta teorfa es la presencia de inmunoglobulinas de tipo 1gG,
1gM y fraccién C3 del compl en las paredes de vasos sanguineos de biopsias
profundas y tempranas de pacientes con Eritema nudoso (22).

Se ha reportado que en las Jesiones de Eritema nudoso, en el S{ndrome de Beheet, hay
una correlacién significativa con la presencia de complejos inmunes circulantes, el
depdsito de inmunoglebulinas y C3 en las paredes de vénulas y capilares (38).
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Por microscopfa electrénica se han reportado depdsitos de material amorfo en la
Hmina basal adyacente de los vasos sangufncos lesionados, dicho material amorfo
podrifa ser considerado como precipitado de inmunoglobulinas y C3 (38).

Otros autores, postulan que el mecanismo implicado es una hipersensibitidad celular o
tipo 1V, que afecta bésicamente el tejido celular subculineo con actividad de
linfocinas como son el MIF (factor inhibidor de los macréfagos), quimiotoxina
(substancia quimiotdctica para los leucocitos) y citotoxina. Como consecuencia de la
liberacidn de estas substancias, se produce daiio a las células blanco, con acumulacién
de macréfagos en los sitios de respuesta y 12 transformacidn bléstica de los linfocitos
no sensiblilizados, con acumulacién importante de infiltrado celular,

Diversos estudios serolégicos indican que en Eritema nudoso se encuentra un avmento

en la produccién de mediadores de Ja i idad
CUADRO CLINICO.
Las lesiones del Eritema nudoso aprecen caracterfstic como nudosidad

eritematosas, cdlidas y sensibles. Se encuentran mds comunmente en las superficies
extensoras de las extremidades inferiores, pero pueden encontrarse en caras laterales
de las piernas, en muslos, brazos, cara, cuello o cualquier otra 4rea del cuerpo con
grasa subcutdnea (22).

Las nudosidades eritematosas con frecuencia adquieren un color violdceo azulado; en
la segunda semana de 1a erupcién; finalmente, son de color amarillento verdoso, como
una contusidn (2). Estas nudosidades se resuelven habi
entre 3 y 6 semanas, sin dejar huellas (2,4).

Imente en forma esf

En raros casos 2 o 3 lesiones confluyen y forman una lesién anular que crece en
forma progresiva durante dfas para después involucionar,

Puesto que en la literatura, frecuentemente se¢ usan los términos de nudosidad y
nédulo como sinénimo para designar a las lesiones caracterfsticas de Eritema nudoso,
anotaremos las definiciones de cada uno de estos términos, aclarando que son
nudosidades y no nédulos, las lesiones que corresponden a Eritema nudoso.
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Eil nédule corresponde al antiguo tubérculo. Es un levantamiento duro, sélido, firme,
bien limitado; evoluciona en meses o afios y al desaparecer dejard siempre huella:
atrofia si no se lesiona, o cicatriz si se ulcera. El infiltrado es derivado de histiocitos,
es decir, células situadas en la dermis y que de acuerdo a la respuesta del individuo se
transformardn en epitclioides y gigantes (granuloma tuberculoide) o histiocitos
vacuolados que contienen habitualmente gérmenes (células de Virchow de la lepra
lepromatosa). Los nédulos se presentan en lepra, tuberculosis, leishmaniasis y micosis
profundas (3).

La nudosidad es una lesién siempre profunda, se palpa més que se ve, es dolorosa.
Dura apenas unas semanas. Al desaparecer no deja huella superficial, aunque si
histol6gica y es originada por un ataque vascular y depdsito de polimorfonucleares y
linfocitos alrededor del vaso afectado en la hipodermis (3).

El cuadro de Eritema nudoso puede acompafiarse o ser precedido por sfntomas
generales como fiebre, escalofrios, astenia y pérdida de peso (2,4).

Puede que no se encuentren alteraciones de laboratorio asociadas a Eritema nudoso
pero es comiin el aumento de la velocidad de sedimentacién globular, en algunos
casos en la Biometrfa hemdtica se reporta leucocitosis y pueden encontrarse otras
alteraciones dependiendo de la etiologfa de dicho cuadro (2,4).

DIAGNOSTICO.

El diagnéstico de Eritema nudoso es bdsicamente clinico y se apoya en la presencia de
nudosidades eritematosas, con aumento de temperatura y dolorosas a la palpacidn.
Generalmente se observan en caras anteriores de piernas, aunque pueden situarse en su
totalidad y extenderse a muslos, brazos, antebrazas e inclusive a cara, Estas
nudosidades tenen una duracién de 3 a 6 semanas, sin dejar huella,

No hay exdmenes de laboratorio patognomdnicos, estos irdn encaminadas a tratar de

dilucidar 1a etiologfa subyacente, En todos los pacientes estard indicado realizar una
radiograffa de térax y recuentos hematol6gicos.
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Segin la localizacién geogréfica, 1a edad del paciente, la historia clfnica y los
hallazgos fisicos, puede estar indicado un exudado faringeo, tftulos de
antiestreptolisinas, tftulos virolégicos, ctc.

Siempre deber4 realizarse una biopsia cutdnea, de preferencia en huso profunda, que
incluya tejido celular subcutdneo, a fin de detectar datos de una paniculitis septal
(1,2,3,4,5).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Eritema indurado de Bazin.

Clfnicamente, se aprecian nédulos profundos, generalmente bilaterales y simétricos,
con un curso recidivante y en diferente estadio. Topogrdficamente se encuentran con
mis frecuencia en cara posterior de piernas y en menor proporcién en muslos y
brazos. Cuando las lesiones se ulceran producen la variedad Hutchinson,

En general es facil distinguir el Eritema indurado del nudoso, ain cuando ambos
muestran cambios vasculares y células gigantes. En el Eritema nudoso el infiltrado es
menos masivo, no se observa caseificacion y las estructuras tuberculoides son
excepcionales, Ademd4s, las alteraciones v fares son menos pre iadas (61,63).

Vasculitis nodular,

Witfield, a principios de siglo separé aquellos casos de Eritema indurado de etiologfa
no tuberculosa a los cuales se les denominé “vasculitis nodular”, La causa de este
sfndrome es desconocida. Clinicamente son lesiones nodulares en piernas, sobre todo
en mujeres jévenes. Estas lesiones van coalesciendo formando placas. Se afectan
principalmente las pantorrillas, las lesiones son dolorosas, duran mds tiempo que en el
Eritema nudoso, no muestran los cambios contusiformes de éste y la distribucién en
otros sitios no existe,

Histolégicamente sé encuentran cambios similares a los de ¢l Eritema nudoso (63).
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Enfermedad de Weber Christian.

También denominada Paniculitis no supurativa, nodular, febril y recidivante. Se
caracteriza por lesiones nodulares, que pueden confluir para formar placas sensibles,
en brotes de tamafio variable, inflamatorias subcutdneas, principalmente sobre muslos
y regidn glitea. Las lesiones no se ulceran, aunque dejan zonas de depresidn.

Se observa con mayor frecuencia en mujeres obesas entre los 20 y 40 afios, pero
puede presentarse en ambos sexos y en todas las edades, incluyendo el perfodo
neonatal.

Las lesiones se pueden acompafiar de sintomas gencrales al igual que en el Eritema
nudoso.

Histol6gi te, s¢ pr 3 estadios. El primero es de corta duracién, por lo que
casi nuaca se puede observar histolégicamente, Cuando se ha Ilegado a detectar
tempranamente, se reporta como degeneracién de células grasas, acompaiiada de
infiltrado linfohistiocitario y pr ia de neutréfilos. El scgundo estudio es
macrofégico y el tercero, fibrdtico (63). :

Sindrome de Sweet.

Se observa en mujeres en el 80% de los casos, entre los 30 y 60 afios. Las lesiones
aparecen como placas eritematosas, elevadas, de tamaiio variable (de 0.5 hasta 12 ¢cm
"de difmetro). Al curar dejan zonas hiperpigmentadas.

Los pacientes pueden presentar ademds artralgias, artritis, conjuntivitis, alteraciones
renales y hematolégicas, La evolucién de este padecimeinto es de 6 a 8 semanas.

La diferencia con e Eritema nudoso es bisicamente por la presencia de paniculitis y la

ausencia de neutrgfilos. Cuando el Eritema nudoso es unilateral y afecta la cara o los
brazos se debe pensar en dermatosis neutrofilica (61,63).
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Necrosis grasa subcutd iada a enfermedad pancredtica.

Descrita por Hansemann desde 1889. Se postula que el péncreas inflamado libera
tripsina que altera a su vez las paredes de los vasos. Ademds por otro lado, fa lipasa
liberada produce necrosis grasa y las lesiones clinicas. Las lesiones cutdneas pueden
simular Eritema nudoso o vasculitis alérgica. Los nddulos son mds comunes en la
regidn pretibial pero también aparecen cnt abdomen, térax, nalgas y brazos; son rojos,
sensibles y pueden ser fluctuantes, con liberacién de material oleoso por fistulizacién,

Histolégicamente encontramos focos de necrosis en tejido celular subcutdneo,
depdsitos de calcio e infilirado inflamatorio y dras de hemorragia.

tosis de Rotk Makai

Lipogy
Se considera una paniculitis idiopdtica con formacidn de lipogranuloma y tendencia a
1a involucién espontsnea.

Es més frecuente en nifios y 1as lesiones se acompafian de sintomas sistémicos.

4 1

s que al forman placas
inferiores. Pocas lesiones se presentan en brazos y en
cara, Estos nddulos persisten de 6 2 12 meses.

Se caracteriza por la presencia de nédulos sub

1 fdad

pr
¥

en ex

Histoldgicamente: se observa necrosis del tejido adiposo y granulomas no caseificados.

Otras entidades con las que se puede hacer diagndstico diferencial es la paniculitis
traumdtica y Ia necrobiosis lipofdica.

Q_namm_mjs__{mg_m_ma_cg es la presencia de nddulos eritematosos después de un
trauma minimo; el mecanismo por el cual se presentan estas lesiones es desconocido.
Lo que se ha observado es la respuesta del tejido celular subcutinco a traumas
mecdnicos que causap cambios inmediatos. HistolGgicamente se encuentra una
paniculitis aguda,

La necrobigsis lipoidica se presenta cn mujeres entre 30 y 50 afios de edad y
topogréficamente se situa en la regidn pretibial, pudiendo ser una o varias lesiones
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unilaterales o bilaterales. E! proceso se inicia e forma de un nddulo pequeiio,
sobreelevado y de color rojo oscuro con un borde bien definido. La lesién de

tamafio con lentitud y adquiere un contorno irreguiar, se¢ aplana y eventualmente
muestra un aspeclo deprimido en la medida en que la dermis se atrofia. Con el tiempo
las lesi pudiendo abarcar toda la zona tibial anterior, Las lesiones

pueden mostrar eritema, escama o ulcerarse. Las alteraciones histolégicas primarias
muestran dras de coldgeno con necrobiosis (14,63).

E! Eriteina pudoso en Lepra se presenta como parte de la reacci6 leprosa (tipo 2) de

los casos lepromatosos.

Clinicamente se caracteriza por ser recidivante, afecta la cara y los miembros
superiores e inferiores, pueden existir manifestaciones de afeccién neuroldgica como
ia de zonas lesionadas en la piel, anhidrosis, etc.

Histoldgi se ra una vasculitis necrosante con infiltrado inflamatorio a
base de histiocitos, que pueden estar cargados de bacilos, también ctdn afectando los
anexos de la piel. La reaccidn de Mitsuda es negativa. Pueden existir anticuerpos
antitiroglobulina, antinicleo y factor reumatoide positivo (1,3,6).

HISTOPATOLOGIA.
Los cambios iniciales del Eritema nudoso ocurren en las vénulas y capilares de
hipodermis y del tejido conjuntivo septal entre los 16bulos de grasa.

La dermis muestra de moderado a importante infiltrado crénico. Existe inflamacidn
vascular y perivascular septal con inflamacién de la grasa adyacente. La reaccién
aguda puede mostrar hemorragia septal, con polimorfonucleares abundantes o
infiltrado linfocitario con pocos neutrdfilos, edema y degeneracién fibrinoide se
observan en la coldgena septal. El papel de la fibrina es desconocido, con frecuencia
se observa en los sitios de reaccién antfgeno-anticuerpo.

Estdn involucradas generalmente las venas de mediano calibre. Estas venas solo
raramente  muestran  tromboflebitis con hemorragia, mds comunmente hay
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proliferacién endotelial de la fntima y separacién de Ia ldmina muscular de Ja pared de
los vasos por edema e infiltrado inflamatorio. El infiltrado inflamatorio dafia a los
I6bulos de grasa principalmente en su periferia, las partes centrales carecen de
alteraciones. Los 1ébulos de grasa pueden estar compl reemplazados por el
lo que c como paniculitis aguda. No

.

proceso infl yrio p
OCUITE NeCrosis grasa.

En la fase tardia del Eritema nudoso agudo gencralmente los neutrofilos estdn
ausentes. Predominan los linfocitos y los histiocitos y se presentan las células
gigantes, frecuentemente en nimero significativo, Algunas veces se observan
pequeiios nédulos, los cuales estdn formados por histiocitos, los que se disponen en
forma radial en palizada. Esto es lo que se conoce como granuloma de Miescher que
se encuentra bdsicamente en el septo, en la periferia del 16bulo graso. Segiin Pinkus,

focos 1 S son iderados patognoménicos, pero

estos
fr no se presentes.

Las células gigantes muestran usualmente una disposicién irregular en sus nicleos,
ellas pueden estar solas © en asociacién con unos paces histiocitos. El verdadero
granuloma con células epitelioides, tal vez puede encontrarse pero no es frecuente, En
el estadio tardio el infiltrado inflamatorio puede que no se extienda mucho y muestre
una distribucién septal.

En el Eritema nudoso crénico, los hallazgos son similares generalmente a los de la
elapa aguda del Eritema nudoso no crénico, sin embargo, la formacién de granuloma
es méds frecuente y fos cambios vasculares son menores. Los granulomas estdn
compuestos por células gigantes y epitelioides desprovistos de caseificacién. '

Los estudios con inmunofluorescencia directa en las lesiones tempranas, muestran
depdsitos de inmunoglobulinas det tipo 1gG e 1gM en las paredes de los vasos
afectados. También se han encontrado fracciones del complemento, fundamentalmente
la fraccién C3, depositada junto con las inmunoglobulinas. No existen reportes sobre
la identificacién de los antigenos en los sitios lesionados.
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El Eritema nudoso de la lepra muestra infiltrados focales compuestos principalmente

de células redondas, predominant te ilos con proporci variables de
neutrofilos, los cuales son escasos, Siempre se encuentran células espumosas (células
de Virchow), que en i en escasa cantidad. Existen cambios inflamatorios

en las paredes de los vasos y no siempre se aprecian bacifos, este hallazgo asegura el
diagnéstico de Eritema nudoso por Lepra (1,5,25,43,61,62,63).

TRATAMIENTO.
El tratamiento deberd estar encaminado hacia la etiologfa,

En todos los casos incluse en Jos mds leves, deberd aconscjarse reposo absoluto en
cama, cuande esto no sea posible deben utifizarse dajes o medias eldsticas de
compresidn fuerte (2,4,5).

Para el tratamiento sintomitico del Eritema nudoso no hanseniano, se han empleado
diversos férmacos, entre ellos los antinflamatorios no estereides, el yoduro de potasio,
esteroides sistémicas, colchicina, entre otros (64).

Antinflamatorios no esteroides.
En un gran nimero de pacientes se ha obtenido una respuesta favorable con el empleo
de dcido acetilsalicflico con dosis que van de 1,500 mg hasta 2,000 mg por dfa. En
aquellos casos con escasa respuesta al dcido acetilsalicflico, se han comunicado buenos
resultados con otros antinflamatorios no esteroideos por via oral como la
_indometacina, 25-75 mg tres o hasta cuatro veces al dfa; naproxeno 250 mg cada § a
12 hrs.; ibuprofeno 400 a 800 mg tres o cuatro veces al dfa; sulindac, 200-400 mg al
dfa; o fenilbutazona, 100 mg tres o cuatro veces al dfa (64).

El ibuprofeno es en general menos activo que la indometacina, pero tiene la ventaja de
que los efectos secundarios gastrointestinales son menos frecuentes que con los otros
antinflamatorios no esteroidens. La fenilbutazona, por su alta toxicidad, sélo debe
utilizarse cuando ha fracasado ¢l empleo de otros antinflamaterios no esteroideos; es
aconsejable suspender la dosis a la semana de su inicio si no se ha obtenido una
respuesta favorable y ademds es preciso, si la evolucidn es satisfactoria instaurar con
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rapidez una dosis inferior de mantenimiento para evitar fenémenos de toxicidad
acumulativa (64,65).

El Eritema nudost fepresenia una reaccidn de hipersensibilidad retardada, a varios
estfmulos antigénicos que resulta en Ia inflamacién de los vasos septales de jos IGbulos

de grasa. Se ha implicado al depdsito de complcjos i en su patogenia lo que
provoca una inlensa r ién infl ia con liberacién de prostaglandinas en forma
importante, 1o que a su vez produce necrosis grasa con liberacidn de 4cidos grasos, lo
que proprociona un precursor adicional para la is de prostaglandinas. Ast la

Indometacina como potente inhibidor de prostalandinas es tii en el tratamiento de
Eritema nudoso y en menor grado otros antinflamatorios no esteroideos en la medida
en que pueden inhibir a Jas prostaglandinas (64,65,66).

Yoduro de potasio.
En los inicios de este siglo, el yoduro de potasio (YP), fué uno de los medicamentos
prescritos para el Eritema nudoso, aunque su use no fué aceptado de manera general.

El YP fué descubierto bajo fa influencia de Ja guerra en el siglo XIX. En 1919, 8 afios
después de su descubrimiento, se encontré su efecto terapeiitico en el bocio. Después
se utilizé en sffilis, lupus vulgar y psoriasis. También en enfermedades micSticas
como esporotricosis, biastomicosis y actionomicosis. Actualmente su uso se encuentra
limitado y es el tratarniento de eleccidn en la esporotricosis (5).

Fine y cols (1969), sefialan que el YP no es eficaz en pacientes con Eritema nudoso
crénico y recalcan que el efecto del medicamento puede variar dependiendo de la
enfermedad subyacente (5).

Whiting en 1975, encontré que el YP es muy efectivo en el tratamiento sintomdtico
tanto en las formas crdnicas como en las cldsicas. Los efectos no endderinos de los
yoduros habfan sido scfialados por Stone en 1971, quien habfa hecho hincapié cn que
estos medicamentos tenfan cfecio sobre los leucocitos en su accidn fagocftica y
bactericida (64).
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El YP se utilizé en Noruega desde los tiempos de Danielseen como agente terapelitico
en pacientes con Lepra. Sin embargo, su empleo se consideré peligroso ya que
provocaba reacciones severas por lo que se contraindicé en estos pacientes (65).

La respuesta al tratamiento es variable, reportindose buenos resultados desde las 2
primeras semanas de su inicio hasta 4 u 8 semanas después. Las dosis empleadas de
360-900 mg/dfa por vfa oral (66).

El mecanismo de accidn del YP es desconocido en esta enfermedad. Se sabe que en el
Eritema nudoso existe un aumento cn la produccién de los mediadores de la
inmunidad celular y que el YP se concentra en los mastocitos induciendo la liberacién
de heparina. Dado que la herparina suprime las reacciones de hipersensibilidad tardfa,
el efecto antinflamatorio del YP podria ser debido a un efecto inmunosupresor
mediado por heparina. Este mecanismo se reafirma ademds por la respuesta favorable
obtenida con pomada heparinoide en cura oclusiva (66).

Kiebanoff y cols. concluyen que los yoduros son bactericidas cuando actiian en unidn
a la micloperoxidasa de los granulocitos. Intensifican la respuesta aguda
antinflamatoria en animales experimentales e inhiben la formacién de granulomas por
disminucidn de la fibrosis (65, 66).

Miyachi y Niwa (1982) encontraron que el YP y Dapsona suprimen la generacién de
intermediarios de ox{geno excepto de anién superéxico (65).

Esteroides sistémicos.,

En cuanto a estos medicamentos Jas opiniones estdn divididas, hay quienes opinan que
su efecto es muy pobre y otros dicen que son efectivos, pero sélo deben emplearse en
casos severos y rebeldes a otras terapedticas. Ellos dicen que antes de iniciarse el
tratamiento, a dosis de 30 a 60 mg/dia de prednisona, deber4 descartarse la existencia
de cualquier enfermedad infecciosa subyacenle y que es preciso, ademds, reducir de
forma gradual la dosis, ya que no es infrecuente que los pacientes presenten una
exacerbacién de las lesiones al suprimir bruscamente dicho thedicamento. En los
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brotes muy recurrentes, las lesiones pueden tratarse, a su parecer, con corticoides
intralesionales (64,65,66),

Colchicina.

Se han descrito también respuestas favorables con colchicina a dosis de 2 mg/dfa
durante los 3 primeros dfas y a continuacién 1 mg/dfa durante 15-30 dfas. Su accién
antinflamatoria se debe al efecto inhibitorio sobre el quimiotactismo de los leucocitos
polimorfonucleares. Asimismo, se han obtenido resultados satisfactorios, tanto con
colchicina como con talidomida 100-200 mg/dfa en las lesiones tipo Eritema nudoso
que aparecen en el sfndrome de Behcet.

El uso crénico de la colchicina se asocia a miopatfa y agranuiocitosis (5,61,64,66).

Talidomida,
Este medicamento se ha utilizado en muchas entidades caracterizadas por infiltracién
de leucocitos PMN como EN leproso, pioderma gangrenoso, etc.

Se atribuye su accién a disminucién de quimiotaxis de PMN, asf como la fagocitosis.
La eficacia de este medicamento en EN leproso esta bien establecida. posibles
mecanismos de accidn incluyen influencia en las funciones de neutréfilos, inmunidad
mediada por células, inmunidad humoral y goni de la infl ién, En
resumen, una disminucién de la f is con disminucién de la liberacién de
enzimas proteoliticas (5,61,65,66).

FARMACOS ANTINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES

SU USO EN DERMATOLOGIA.

Los fdrmacos anti-inflamatorios no esteroides (FAINES), estdn indicados para
transtomos reumatolégicos pero se estdn usando cada vez mds para una variedad de
otras condiciones inflamatorias, Puesto que Ia inflamacién es un componente principal
de muchas enfermedades de la piel, los FAINES tienen el potencial de convertirse en
importantes agentes terapéuticos en dermatologfa (65).



Mecanismos de accién.

La actividad anti-inflamatoria de los FAINES parece estar relacionada con su
capacidad para inhibir la sfntesis de los mediadores de la inflamacién derivados de las
prostaglandinas, La formacién de prostaglandinas empieza con la liberacién de 4cido
araquidénico por la fosfolipasa A2 de los fosfolfpidos de membrana, Esta reaccién
podrfa ser iniciada por una variedad de estimulos, incluyendo reacciones de complejo
inmune, irradiacién ultravioleta B, lesién mecnica, prostaglandinas e histamina. Se
cree, que es este paso el que bloguean los corticoesteroides con la induccién de la
protefna antifosfolipasa, macrocortina (65). As{ pues, los esteriodes t6picos actian
temprano en la via inflamatoria al impedir la liberacién inicial del dcido araquidéaico.

En 1a piel, el 4cido araquidénico podrfa ser metabolizado a través de por 1o menos tres
vfas diferentes. La vfa de la ciclo-oxigenasa (inhibida por los FAINES) conduce a la
formacién de prostaglandinas E2 (PGE2), prostaglandina F2 (PGF2), prostaglandina
D2 (PGDY), prostaciclina (PGI2) y tromboxano (TxA2). En este paso se liberan
radicales libres derivados del oxfgeno y podrian ser responsables de algo del dafio
tisular duramte la respuesta inflamatoria. Se ha demostrado que estos aniones
superdxidos son inhibidos por muchos FAINES a dosis terapéuticas. Las propiedades
inflamatorias de PGE2, PGF2 y PGI2 sc deben a su capacidad de aumentar la
permeabilidad vascular y de inducir vasodilatacidn y se sabe que potencian los efectos
inflamatorios de la histamina y la bradicina. El TXA2 findice de la agregacion de
plaquetas, causa vasoconstriccion y es fa prostaglandina principal que se encuentra en
las plaquetas (65,66,67).

La via de la 5-lipoxigenasa conduce a la formacién de leucotrienos, los cuales podrian
ser factores importantes en la respuesta inflamatoria. Los leucotrienos son potentes
agentes quimiotdcticos para los neutréfilos; se ha demostrado que el leucotrieno B4
(L'TB4) es una de las sub ias quimioticticas mds p identificadas para los
teucocitos polimorfonucleares. ¢l LTB4 bién actda sinérgi con la
prostaglandina para causar vasodilatacién. Otros leucotrienos, LTC4 LTD4 y LTE4,
componentes principales de las substancias de reaccién lenta de la anafilaxia (SRL-A),
causan broncoconstriccién, vasodilatacién y permeabilidad vascul da (65).
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Otras lipooxigenasas actdan sobre el dcido araquid6nico y producen leucotrienos,
incluyendo  los  4cidos  12-hidroxiecosatetranoico  (12HETE) y 15
hidroxiccosatetranoico (ISHETE), E! 12-HETE también es quimiotictico para los
neutrdfilos, aunque no tan potente como el LTB4 (65).

Todos los FAINES actwalmente disponibles bloquean la actividad de la
ciclooxigenasa, 10 que resulta en una disminucién en las prosiaglandinas. Los efectos
de los FAINES sobre {a vfa de la lipoxigenasa no estan bien comprendidos, con la
excepeidn de el benoxaprofen, cuya accién principal es a través de Ja inhibicién de la
5-lipoxigenasa, mientras que inhibe s6lo débilmente a la ciclo-oxigenasa. Esta droga
se retird del mercado desde 1982 porque causaba hepatitis colestdtica fatal,
particularmente en los ancianos (65).

Otros i reci prop para la accidn de los FAINES incluyen la
inhibicidn de ciertas funciones de los leucocitos tales como la agregacidn de
neutrdfilos, la generacién de superdxido y la liberacidn de la enzima lisosdmica,
alteracién de la funcidn i lGgica; y el y de los niveles intercelulares de
AMP ciclico. Se sabe que el AMP cfclico estabiliza las membranas lisosomales,
impidiendo asf, ia liberacién de enzimas y disminuyendo la liberacién de aniones
superdxido por los fagocitos. Se ha descubierto que la indometacina y otros FAINES,
aumentan los niveles de AMP ciclico in vitro al inhibir la fosfodiesierasa, lo cual
impide la liberacién de enzimas lisosémicas y la formacién de radicales libres de
oxfgeno (63,66,67).

Clasificacién y Far 1
Aunque los FAINES comparten un modo de accidn comiin, hay variaciones
individuales entre pacientes en relacion con ia eficacia y Ja toxicidad. También, la
amplia variedad de agentes disponibles hace que la eleccidn sea dificil (65).

Saticilatos.
Son los agentes anti-inflamatorios m4s antiguos y usados m4s ampliamente, los cuales
incluyen a la aspirina, as{ como a fos salicilatos no acetilados. Las ventajas de este
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grupo son la eficacia y el bajo costo. Las desventajas incluyen las altas dosis
requeridas para su actividad anti-inflamatoria (por lo menos 3.6 gramos diariamente)

y la ocurrencia frecuente de efectos col \ que incluyen sfntomas
gastrointestinales superiores, tintus, sordera y reacciones de hipersensibilidad,
Ademds, la aspirina inhibe irreversibl a la ciclo-oxig a diferencia de los

agentes mds recientes, los cuales se unen reversiblemente. Todos los FAINES,
incluyendo la aspirina, se absorben bien oralmente y se fijan altamente a proteinas
(63,66,67).

Acidos acéticos.

Este grupe incluye la indometacina, el sulindac, la tolmentina y ¢! zomepirac. Debido
a su rdpido inicio de accidn y a su breve vida media en el plasma, 1a indometacina es
usada frecuentemente para lesiones musculoesqueléticas agudas, gota o pseudogota,
tendinitis o bursitis, y las artropalfas seroncgativas (tales como la cspondilitis
anpuilosante, la artritis psoridsica, 1a enfermedad de Reiter y la artritis asociada a la
enfermedad inflamatoria del intestino. Los efectos colaterales principales de la
indometacina estdn relacionados con el tracto gastrointestinal.

El sulindac tiene menos efectos darios que la indc ina pero también parece
tener menos actividad anti-inflamatoria. Puede administrarse en dosis de 150-200 mg
dos veces al dfa, debido a su prolongada vida media (alrededor de 18 horas) y es
efectivo en el tratamiento de varios transtornos reumatoldgicos, incluyendo la artritis
reumatoide y 1a osteoartritis.

El zomepirac fué retirado del mercado debido a varios informes de anafilaxia, algunos
de ellos fatales.

La tolmetina es el dnico FAINE actualmente aprobado para su uso en el grupo de
edad pedidtrica (65).

Acidos propiénicos.

Los derivados del 4cido propiénico incluyen al prototipe ibuprofen, al naproxeno,
fenoprofeno y benoxaprofeno. El ibuprofen tiene una vida media corta con una dosis
recomendada de 400-600 mg cuatro veces al dfa. El naproxeno, por otra parte, tiene
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una vida media larga (12-15 horas) y por lo tanto puede administrarse dos veces al
dfa. Los 4cidos propiénicos parecen ser menos irritantes para la mucosa géstrica que
la aspirina y 1a indometacina. La tolmetina es un derivado del 4cido acético que tiene
propiedades similares a las de los propionatos, El benoxaprofeno tiene una vida media
de 30-35 horas, por 1o que se requicre una dosis de sélo una vez al dia (65).

Otros agentes.

Los fenamatos incluyen al 4cido mefendmico y al meclofs to sédico. La diarrea
es un efecto colateral f; del 4cido mefendmico, pero lo es menos con otros
fenamatos. Actualmente el piroxicam es el Gnico derivado del oxicam disponible en
los EUA. Debido a su vida media prolongada (45 horas) generalmente se usa una vez
al dfa (20 mg). Los pirazoles, loz cuales incluyen a la fenilbutazona y la
oxifenilbutazona, no se usan ampliamente debido a las raras complicaciones de
agranulocitosis y anemia apldstica (65,66,67).

Efectos colaterales.

Reacciones cutdncas.

Se reportan los siguientes hallazgos: urticaria aguda, agravacién de la urticaria crénica
y pirpura, que pueden verse con la aspirina pero pueden ocurrir con cualquiera de los
FAINES. La indometacina raramente causa reacciones culdncas, pero la reaccién
observada mds comunmente es ¢l exantema (61).

El sulindac se ha asociado con las reacciones cutdneas mis serias, incluyendo el
sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica tdxica. Asimismo, la
indometacina, ¢l benoxaprofeno y 1la fenilbutazona pueden causar necrélisis
epidérmica tGxica.

Los dcidos propidnicos, con la excepcién del benoxaprofeno, raramente causan
reacciones cutdneas adversas. Sin embargo, ha habido teportes de pseudoporfiria
(fotodermatitis, ampollas y mayor fragilidad de la piel) con ¢l naproxena. Los efectos
colaterales adversos del benoxaprofenc incluyen reacciones de fotosensibilidad,
onicdlisis, milia, hipertricosis y eritema multiforme (65).



Puede ocurrir prurito con el uso de dcidos propidnicos. Los &cidos fendmicos
raramenle causan reacciones cutdneas. E! piroxicam podrfa causar una reaccién
fototdxica, y los pirazoles son et éinico grupo que comunmente causan una erupcién de
farmaco fijo (65,66,67).

Asma y reacciones de hipersensibilidad.

Todos los FAINES pueden causar i de hi ibilidad. La exacerbacién de
la rinitis alérgica o del asma ocurre en individuos susccpubles y parece ser no mediada
por IgE. Se ha sugerido gue fa inhibicién de la ciclooxi con la transformacién
aumentada del dcido araquidénico a prod de lipoxi (i.e. leucotrienos que

incluyen a SRL-A) ducirfa a Ia b wstriccidn. Ademds la PGE2 ayuda a
estabilizar a los mastocitos y causa broncodilatacién. Asf pues, la inhibicién de la
PGE2 con subsecuente liberacién de histamina podrfa causar broncoconstriceidn y
empeoramiento del asma (65,66,67),

Reacciones gastrointestinales.

Los g i inales incluyen dispepsia, ndusca, vémito, ilceras pépticas,
sangrado pdstrico y diamrea. La PGE2 ayuda a proteger 1a mucosa gdstrica al causar
una mayor produccidn de moco y una menor secrecién de dcido gdstrico. Asf pues, la
inhibicién de la is de prostaglandinas podrfa conducir a gastritis, \ilceras pépticas
y hemorragia en todos los FAINES, pero en menor grade con algunos de los agentes
mds recientes, tales como el naproxeno, el sulindac y el piroxicam (65).

Effectos renales,

Las prostagiandinas ayudan a el flujo guft renal, la filtraciGn
glomerular y la excrecidn de sodio y agua. Asf pues, los FAINES pueden causar
edema, creatina elevada e insuficiencia renal aguda, especial en p tes con

enfermedad renal, inpus eritematoso sistémico (LES), cirrosis, insuficiencia cardiaca y
uso de diuréticos. Ademds podrfa verse nefritis intersticial con todos los PAINES
excepto la aspirina, pero pudiera ocurrir mds cor en aguellos p que
toman fenoprofena (65).
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Efectos hepdticos.

Es posible que ocurran elevaciones pasajeras de las enzimas hepéticas con el uso de
salicilatos. Reportes anteriores indicaron un riesgo aumentado de hepatotoxicidad en
los pacientes con LES y artritis reumatoide juvenil.

También se han reportado colestasis y necrosis hepdtica aguda.

Hay tres patrones de anormalidades hepdticas asociadas con los FAINES. Estos
incluyen: (1) reacciones de hipersensibilidad, las cuales pueden tener un cuadro
colestdtico o necrosis hepatocelular; (2) "transaminitis”, elevaciones menores en las
enzimas hepdticas que no requieren fa suspensién del FAINE; y (3) toxicidad hepética
asociada con el benoxaprofeno y la feniibutazona (65).

Efectos hematoldgicos.

Las discrasias sangufneas son raras pero se encuentran entre las causas principales de
muerte por estos agentes. Todos los FAINES interfieren con la funcién de las
plaquetas y deberdn usarse con sumo cuidado en los pacientes que toman
anticoagulantes o aguellos con transtornos hemorrdgicos. La aspirina causa una
inhibicién irreversible de 1a ciclooxigenasa. Puesto que la aspirina interfiere con los
factores de coagulacién de la vitamina K, desplaza a la cumarina de las protefnas del
plasma ¢ interfiere irreversibl te con la ag ién de las plaq , Su uso
concomitante con cumarina esti contraindicado. lLa fenilbutazona podria causar
agranulocitosis y anemia apldstica con una frecuencia de 1/66,000 (65).

Efecto sobre €l SNC.

La cefalea, la confusidn y el marco podrian asociarse con el uso de FAINES, pero
ocurre més frec iente con la ind y general estén relacionados con
la dosis. Otros sfntomas del SNC, incluyendo depresién, s¢ lencia, al

sfacope y ataques, pedrfan ocurrir con cualquicra de los FAINES,

El tinitus y la sordera, relacionados con los niveles séricos, ocurren con los salicilatos,
excepto el diflunisal (65).



Interacciones de formacos.

Como se discutié previamente, la aspirina puede aumentar la toxicidad de la
warfarina, al interferir con Ia fijacién de protefna y podrfa aumentar
independientemente el tiempo de protrombina. Cuando un FAINE se combina con
aspirina, la eficacia del FAINE disminuye debido a su desplazamiento de las protefnas
del plasma (por la unién de la aspirina), lo que resulta en un metabolismo aumentado
de la iltima. Ademds los FAINES pueden aumentar la actividad de los agentes
hipoglicémicos de sulfonilurea. Es posible que los FAINES inhiban la accién
uricosiirica de la probenecida (65).

Aplicaciones para use en Dermataolog(a.

La inflamacién de la piel estf mediada en gran parte por los productos del
desdoblamiento de dcido araquiddnico. La PGE2 inyectada intradérmicamente en
humanos induce Eritema y aumenta la sfntesis de DNA epidérmico, Ademds la PGE2,
la PGD2 y la PGI12 inducen Eritema, vasodilatacién y aumentan la permeabilidad
vascular cuando se inyectan, segin se sabe. Hay evidencia para sugerir que los
productos de la lipoxigenasa (leucotrienos) y los productos de la ciclo-oxigenasa
(prostaglandinas) son importantes en !a proliferacién epidérmica. Se sabe que los
metabolitos del 4cido araquidénico son potentes agentes quimiotdcticos para los
neutréfilos. Como un agente quimiotdctico, el 12-HETE es aproximadamente 20 veces
menos potente que el LTB4, el cual se ha comparade con el componenic C5a del
complemento en su actividad. Ademds, el L'TB4 causa una permeabilidad vascular
aumentada; y el LTC4 y el LTD4 inyectados intradérmi inducen hinchazén y
Eritema asociados con la vasodilatacién. Por lo tanto, la conversidn del 4cido
araquidénico a sus metabolitos, causada por una variead de estfmulos, conduce a la
inflamacién de la piel con Eritema, acumulacién de neutrdfilos y permeabilidad
vascular aumentada (65).

La inflamacién puede ocurrir primaria o secundariamente en muchos transtornos
dermatoldgicos. En muchas enfermedades de la piel se han encontrado niveles
elevados de mediadores de la inflamacién (ejem: prostaglandinas y leucotrienos) y/o
cambios inflamatorios, enfermedades que incluyen psoriasis, inflamacién por luz
ultravioleta B, vasculitis leucocitocldstica, vasculitis urticarial, Eritema nudoso, acné
quistico y prurigo solar, Asf pues, parece que la inhibicién de la inflamacién con los
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FAINES podrfa resultar benéfica en el tratamiento de estos transtornos,
particularmente en aquellos casos en donde han fracasado formas de terapia mds
convencionales (65).

En cuanto a Eritema nudoso, hay varios informes de pacientes con Eritema nudoso
severo o crénico que han mejorado con FAINES. Un observador reporta tres ¢asos en
los cuales los pacientes con FEritema nudoso severo secundario a faringitis
estreptocécica mejoraron rdpid con ind ina, 25-50 mg tres veces al dfa
despuds de haber fallado la aspirina.

Se ha sugerido que la liberacién de prostaglandinas podrfa ser responsable de 1a
intensa reaccién inflamatoria en la grasa subcutd d denada, probablemente,
por el depdsito de complejos inmunes. La necrosis resultante de la grasa conducirfa,
entonces, a la liberacién de 4cidos grasos, lo que proporciona un precursor para la
sintesis adicional de prostaglandi Un inhibidor potente de las prostaglandinas,
como la indometacina, servirfa para romper este ciclo, y la aspirina, un inhibidor

débil de las prostaglandinas, serfa incapaz de ejercer tal efecto (65,66,67).

INDGMETACINA,

Clasificacidn: Analgésico, antinfl rio, antipirético.

Nombre quimico: Acido 1-(p-clorobenzoil)-Smetoxi-2metilindol-3acético.
Propiedades farmacol6gicas: La indometacina es un firmaco sintético derivado del
indol, con notable actividad analgésica, antinflamatoria y antipirética. Se presenta
como un polvo cristalino de color blanco insoluble en agua y soluble en alcohol, éter
y en acetona. La mayorfa de sus efectos se atribuyen a la capacidad que ticne de
inhibir la sfntesis de prostaglandinas (PG) a nivel de la prostaglandinsintetasa
(Ciclooxigenasa); también inhibe la blosintesis de mucopolisacdridos. En términos de
peso, la indometacina es aproximadamente 20 veces mds potente que el 4cido acetil
salicflico para inhibir la sfntesis de PG, p ia que es proporcional a su actividad
como analgésico y antinflamatorio. Al igual que la aspirina, desacopla la fosforilacién
oxidativa, estabiliza la membrana de los lisosomas, inhibe la agregacién plaquetaria y
prolonga el tiempo de sangrado. Como la colchicina, inhibe la movilidad de los
leucocitos polimorfonucleares. Se absorbe rdpida y casi completamente después de su
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administracién oral, alcanzando raciones pl icas mdximas en 3 horas, en
condiciones de ayuno y retardindose si el medicamento se ingiere después de los
alimentos. Los efectos terapéuticos se logran a concentraciones plasméticas mayores
de 6meg/ml. Se fija ampliamente a las protefnas plasmdticas (30%) y a otros tejidos;
1a concentraci6n en ifquido cefalorraqufdeo es baja; su tiempo de vida media es de 2-3
horas y el 80% del medicamento se metaboliza por O-desmetifacién, N-desacifacién
(no microsémica) y glucurdnidoconjugacién (microsomal hepitica) a metabolitos
inactivos, excretdndose en la bilis y en la orina. Un 20% se elimina sin cambios por
filtracién glomerular y por secrecidn tubular. Existe una circulacién enterohepética del
frmaco conjugado (65,66,67).

Indicaciones.

No se justifica &l empleo de l1a ind ina como analgésico o antipirélico general,
Tiene utilidad en la artritis reumatoide, osteoartritis, espondilitis anquilosante, artritis
psoridsica, pseudogota y ariritis gotosa aguda; alivia el dolor, reduce 1a tumefaccidn e
hipersensibilidad de as articulaciones y disminuye la duracidn de la rigidez matutina.
También es util en el tratamicnto de lesiones de tejidos blandos (tendinitis, bursitis);
en el manejo del dolor y la inflamacién consecutivos a cirugfa oftdlmica y para evitar
el parto prematuro; se reporta que es més efectiva que Ia aspirina para ¢f alivie del
dolor de la dismenorrea (65,66,67).

Usos en Dermatologfa.
Se ha descubierto que fa i

exacerba fa psociasis, presumiblemente al
aumentar Ja desviacién del dcido araquidénico de la via de la ciclo-oxigenasa inhibida
‘alas vfas de la lipexigenasa.

Se ha demostrado que Ja irradiacidn de UVB causa concentraciones elevadas de PGE
en la piel, esta inflamaci6n inducida por UVB disminuye con la indometacina cuando
se administra intrad€rmica, sistémica o tépicamente. Puesto que estos agentes son més
efectivas do se usan inmedi después de 1a expasicién a UVB y el alivio
de la quemadura solar dura s6fo hasta 24 horas después de la exposicién, no se piensa
que los FAINES sean agentes terapéuticos satisfactorios para las quemaduras solares.
Se ha sugerido que las p landinas méds probabl son responsables de los
primeros efectos de la inflamacién inducida por UVB y que los leucocitos son los
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mediadores importantes de la inflamacién despuds de 24 hrs. De tal manera que se
cree que la combinacién de esteroides t6picos y FAINES, también tdpicos, podrfan
ser una buena alternativa para el tratamiento de quemaduras solares (65,66,67).

Hay unos cuantos informes de mejorfa con la ind ina en el tr iento de
vasculitis leucocitoclastica. Millns et al. reportaron alivio total de 6 a 10 pacientes con
vasculitis urticarial y mejorfa parcial en 3 cuando fueron tratados con 25-50 mg de
indometacina cuatro veces al dfa (65).

Ya anteriormente se menciond que por su gran poder como inhibidor de
prostaglandinas la indometacina es til en el tratamiento sintom4tico de Eritema
nudoso.

Contraindicaciones.
La indometacina est4 contraindicada en pacientes sensibles, incluyendo aquellos que lo
son a la aspirina; asimismo, en aquellos con al i de la coagulacién; en

pacientes embarazadas y durante la lactancia; en nifios menores de 10 afios y en
ancianos; en pacientes con transtornos psiquidtricos, epifepsia o parkinsonismo; y en
individuos con lesi6n gastrointestinal activa o con lesién renal.

o

La indometacina reduce la natriuresis y el efecto antihipertensivo de la fi
Aumenta el efecto de los anticoagulantes por inhibir 1a agregacién plaquetaria. El
probenecid inhibe la seerecién tubular de indometacina y la aspirina reduce los niveles

plasméticos del farmaco (65).

Reacciones adversas,

Las mds comunes (35 a 50% de los pacientes) se manifiestar a nivel gastrointestinal
(G1), y en menor grado sobre SNC y hematopoyético. La severidad de éstas es tiempo
y dosis dependiente.

Las complicaciones GI incluyen; nduseas, vémitos, anorexia, indigestion, ardor
epigdstrico y diarrea; efectos menos frecuentes pero significativos son dlceras vinicas o
muiltiples en todo ¢l tracto GI y, en ocasiones, perforacién y hemorragia. Se han
reportado casos de pancreatitis, hepatitis e ictericia. A nivel de SNC ocurre: dolor de
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cabeza, (mdas severo por las mafianas), vértigo, marco, confusién mentai, somnolencia
y visién borrosa, depésitos comneales y transtornos retinianos. Las formas m4s graves
comprenden:  convulsiones, neuropatfa periférica, tinnitus, ototoxicidad y
perturbaciones conductuales. Las reacciones hematopoyéticas son poco frecuentes,
éstas incluyen: neutropenia, trombocitopenia, anemia apléstica y hemolitica. Puede
haber reacciones de hipersensibilidad como erupciones cuténeas, alopecia, prurito,
urticaria y ataque agudo de asma. Ocasionalmente ocurre hemorragia vaginal,
hiperglicemia y glucosuria (65).

Dosis y via de administracion.

La dosis inicial es de 25 mg dos veces al dfa, con incremento de 25 mg a intervalos
semanales hasta 200 mg diarios. Hay respuesta favorable en 4 a 6 dfas de tratamiento.
Se aconseja la toma del medi o con los ali s 0 inmedi después de
éstos para reducir los transtornos gastrointestinales (65,66,67).

ACIDO ACETILSALICILICO

Clasificacién: Analgésico antiinfl yrio-antipirético.

Nombre qufmico: Acido 2-accetoxibenzoico

Propiedades far l6gicas: El 4cido acetilsalicilico (AAS) es un férmaco sintético
prototipo de los analgésicos no narcéticos, derivado del 4cido salicllico (AS). Es un
polvo blanco cristalino poco soluble en agua y muy soluble en medio alcalino; posee
actividad analgésica antiinflamatoria, antipirética y constituye el firmaco de referencia
para la evaluacién de otros agentes que comparten sus efectos. Es un eficaz inhibidor
de 1a sfntesis de prostaglandinas (PG); inhibe la agregacién plaquetaria e incrementa el
tiempo de sangrado; estabiliza los lisosomas y reduce la permeabilidad capilar.
Desacopla 1a fosforilacién oxidativa y produce alieraciones en el equilibrio dcido-base.

A dosis altas posee efecto uricosdrico e hipoglicémico. Es irritante para la mucosa
géstrica. Varios de los efectos de AAS s¢ atribuyen a la capacidad que tiene para
inhibir la biosintesis de PG (63). Los efectos analgésico y antipirético de 1a aspirina
entrafian mecanismos periféricos y centrales, probablemente a nivel hipotlimico.
Como analgésico alivia el dolor leve o moderado y su uso crénico no induce
tolerancia ni dependencia (a diferencia de los analgésicos narcéticos). El efecto
antipirético se logra répida y eficazmente. El AAS se absorbe bien por via oral,
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go y principalmente a nivel intestinal; las concentraciones
son d bles a los 30 minutos y son mdximas a las 2 hrs. posteriores a
la administracién bucal. Se distribuye ampliamente en el organismo, incluso en el
Ifquido sinovial, espinal y peritoncal, en la saliva y en la lecha materna. Penetra
lentamente la barrera hematocncefdlica y atraviesa rdpidamente la placenta (66,67).

Se fija en un 50% a las protefnas plasmdticas. Se metaboliza répidamente (vida media
plasmética de 15 minutos) en plasma e hfgado a AS (metabolito activo), el cual se une
en un 90% a las protefnas plasméticas; este metabolito se conjuga con glicina (dcido
salicilirico) y una pequedia fraccion se oxida a dcido gentisico. Se excreta por la orina
principalmente como 4cido salicilirico {(75%) y en menor grado como AS (10%) y
4cido gentfsico (1%). El AS presenta una cinética dependiente de la dosis de AAS,
asf, el tiempo de vida media del AS es de 3 hrs. con dosis de 300 mg de AAS, se
incrementa a 6 hrs. con dosis de 1g y 20 hrs. con dosis de 10 g. de aspirina. La
excrecién de AS y de sus metabolitos es dependiente del pH:; en la orina alcalina se
elimina hasta un 85% como salicilato libre, en tanto que en la orina 4cida es de sélo
5% {63,66,67).

Indicaciones.

Su uso principal es como analgésico-antiinflamatori-antipirético; los efectos analgésico
y antipirético se logran a concentraciones plasmdticas de 20-100 mg/mi y el
antiinflamatorio a concentracioncs mds altas (150-300 mg/m.). Como analgésico es de
utilidad en el dolor leve o moderado como en la cefalea, neuralgia, mialgia, atralgia,
dismenorrea y otros que surgen de estructuras tegumentarias y no vicerales,

Como antipirético disminuye la temperatura cosporal elevada, pero el alivio del
cuadro febril puede enmarcar el curso normal de la enfermedad.

Es un eficaz antiin{lamatorio por lo que ha sido de utilidad en el tratamiento de la
ficbre reumética aguda y en Ia artritis reumatoide; hay importante alivio del dolor, la
inflamacién, la inmovilidad y el enrojecimiento de las articulaciones afectadas, asf
como del estado febril, Se ha sugerido de utilidad en la profilaxia del infarto al
miocardio y en la trombosis postoperatoria de las venas profundas (65),
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Contraindicaciones.

Hipersensibilidad al AAS. No debe usarse en pacientes con antecedenies de ulcera
péptica, hemorragia pastrointestinal o en aquellos con nos de 1a coagulacién
(hemofilia). En pacientes que serdn operados debe suspenderse el medicamento una
semana antes para evitar hemorragia postoperatoria. Se debe tener precaucién durante
¢l embarazo y evitarse en el Witimo trimestre. La ingestién de alcohol concx

con AAS incrementa el riesgo de producir hemorragias gastrointestinales.

El AAS potencia ¢l efecto anticoagulante de 1a warfarina y el efecto hipoglucemiante
de la insulina y de los hipoglucemiantes orales. El AS compite por los sitios de unién
a proteinas plasmdticas con: naproxén, tiroxina, triyodotironia, penicilina, tiopental,
fenitoina, sulfinpirazona, bilirrubina, triptofano, icido trico y metrotexate.

La administracién simultdnea de AAS y antidcidos disminuye la biodisponibilidad
sistémica de salicilatos. La aspirina interfiere con la accién uricosdrica del probenecid

y otros uricosdricos.

Reacciones adversas.

Son poco frecuentes a dosis bajas; las mis comunes son alteraci gastrointestinal
(ndusea, vomitos, ul idn gdstrica o i inal). Otras reacciones que dependen de
la inhibicién de la sfntesis de PG, son: inhibicién de la agregacién plaquetaria y
prolongacién de la gestacion o del trabajo de parto, as{ como prolongacién del tiempo
de sangrado antes y después del parto y en otras maniobras quinirgicas, La toxicidad a
dosis altas y repetidas de salicilatos (salicilismo) se manifiesta como cefalea, mareos,
visién borrosa, cansancio, somnolencia, temblor, inquietud, sudoracidn, sed, zumbido
de ofdos y vértigo (a niveles plasmdticos de 200 mg/ml); hiperventilacién (350 g/mi);
alcalosis respiratoria, acidosis metabolica (500 g/ml), anemia, hepatotoxicidad
reversible (200/400 g/ml), hipoprotrombinemia, ficbre, coma, colapso cardiovascular
e insufiencia renal (400-900 g/ml). Las reacciones de hipersensibilidad incluyen:
urticaria, rinitis, sinusitis, polipos nasales y asma (65,66,67).

Dosis y via de administracién.
Como analgésico y antipirético, la dosis del adulto es de 650 mg administrado cada 4
horas (hasta un méximo de 3.9 g al dfa). La dosis para nifio varia sepiin la edad: 2 a 4
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afios, 160 mg; de 4 a 6 afios, 240 mg; de 6 a 9, 320 mg; de 9 a 11 afios, 400 mg y de
11 a 12 affos 480 mg. Estas dosis se repiten cada 4 hrs. si es necesario. Como
antiinflamatorio, para la artritis reumatoide o la fichre reumdtica en adultos la dosis es
de 5 a 8 grs al dfa, dividida en 4 a 6 tomas. En niffos: 100 a 125 mg/kg al dfa
dividida en 4 a 6 dosis durante una semana, lucgo la dosis se reduce semanalmente
hasta 60 mg/kg/dfa dividida en 4 a 6 tomas al dfa, hasta la desaparicidn de los signos
inflamatorios. Si reaparecen los signos y sfntomas cl tratamiento con AAS se rcanuda
(65,66,67).
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FASE EXPERIMENTAL
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B. SITUACION ACTUAL,

Hasta nuestros dfas no existe un criterio comin en cuanto al iratamiento sintomético
de Eritema nudoso no h iano, se emplean miiltiples medi , entre ellos, ¢l
yoduro de potasio, colchicina, esteroides sistémicos, talidomida y antinflamatorios no
esteroideos,

C. OBIETIVOS,

Evaluar la eficacia de dos antinflamatorios no esteroideos, en forma comparativa:
indometacina y 4cido aceti! salicflico, para el tratamiento sintomdtico de Eritema
nudoso no hanseniano.

D, HIPOTESIS,

Debide a que ia indc ina es un inhibidor mds potente de prostaglandinas
comparada con el dcido acetil salicflico, es mis efectiva en el tratamiento sintomdtico
de Eritema nudoso no hanseniano.

E. JUSTIFICACION,

Actualmente no hay un conscnso general en cuanto ul tratamiento sintomélico de
Eritema nudoso no hanseniano, patologfa comin en nuestro medio que suele
acompafiarse de dolor en sitio de las lesiones, artralgias, mialgias y en ocasiones
febricula o fiebre, por lo que es importante fa valoracién del tratamiento sintom#tico
para el mismo. En nuestra poblacidn no se reporta ningén estudio previo utilizando
antinflamatorios no esteroideos, aungue si hay resportes en la literatura mundial que
basan su efectividad, principalmente de Ia indometacina, en su capacidad de inhibicién
de sfatesis de prostaglandinas.

I MATERIAL Y METODOS.
Se incluyeron 30 pacientes en este estudio, en quiencs clfnica e histolSgicamente se
hizo el diagndstico de Eritema nudoso no h i 15 de estos pacientes recibi

indometacina con una dosis total diaria de 75 mgs. al dfa, dividida en 3 tomas; los
otros 15 pacientes recibicron dcido acetil salicilico con una dosis de 2 gramos al dfa.
Elt i fue indicado por 3 , con evaluacié ¢ do como
pardmetros el nimero de nudosidades y la pr ia de dolor, artralgias, mialgias y
edema. Se evalu esta sintomatologfa y signolopfa de la siguicnte manera:

Severo +-++, moderado ++, leve + y nulo0.
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Se incluyeron en este estudio pacientes tanto del sexo femenino como masculino, no
menores de 10 afios, de edad, en quienes el ticmpo de evolucién no fuera mayor de 1
semana y que no hubieran tenido tratamiento previo, Los pacientes fueron
seleccionados de la Consulta Externa del Hospital Genera! de México.

Los pacientes que no podfan incluirse en este estudio eran aquellos con
hipersensibilidad a los antinflamatorios no estercideos, pacientes con alteraciones de la
coagulacién, embarazadas o en perfodo de lactancia, con lesién gastrointestinal o renal
0 con transtornos psiquidtricos, o que fueran a ser intervenidos quirirgicamente o
aquellos que estuvieran bajo tratamiento con anti ] o hipoglucemiantes
orales.

Resultados,
Para el grupo de indometacina los 15 pacientes correspondieron al sexo femenino y
para el grupo AAS tuvimos 13 pacientes femeninas y 2 masculinos (Fig. 1).

El promedio de edad para et grupo de indometacina fué de 29.3 +15.2, siendo el
paciente de mayor edad una mujer de 72 afios y la de menor edad una de 15 afios.

Para ¢l grupo de AAS ¢l promedio de edad fué de 27,2~ 7.2 afios, con un rango entre
47 y 15 aiios de edad (Fig. 2).

En cuanto a la topograffa de las lesiones tuvimos el 100% localizadas en piernas para
ambos grupos, en piernas y muslos sélo en 2 pacientes para ¢! grupo de indomelacina,
lo que corresponde a un 6.66% y en 5 pacientes para el grupo de AAS (que representa
el 16.66%). En cada uno de los grupos sélo un paciente presentd lesiones en piemas,
muslos y brazos que equivale al 3.33% (Diag. 1).

Para el estudio de ambos medicamentos, en cuanto a efectividad en el tratamiento
sintomdtico de Eritema nudoso no hanseniano, se tomaron en cuenta los siguientes
pardmetros: nimero de lesiones al inicio de tratamiento, en la 12, 2% y 3er semanas.
Se les di6 tratamiento etioldgico hasta después de 2 semanas de estar con tratamiento
sintomdtico; los otros parimetros que se analizaron fueron la presencia de dolor,
mialgias, edema y artralgias, catalogdndose en forma de cruces, as{ se consideré
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444 (severo), ++ (moderado), + (leve) y O (nulo, si ya no se presentaba
sintomatologfa).

En cuanto a la remisién de las lesiones se hizo un estudio de andlisis de varianza para
muestras repetidas, obteniéndose fos siguientes resultados: en donde X es igual al
promedio del ndmero de lesiones observadas al inicio, Ja 12, 2* y 3er semana de
tratamiento, tanto para el grupo de indometacina como para el grupo de AAS:

Evolucin AAS INDOMETACINA
(dfas) Promedio SD Pomedio SD
0 200 £7.0 23.0 +9.0
7 140 =6.0 12,0 +3.9
14 8.4 =S5 6.0 +3.0
21 3.9 <10 i.0 “1.0
p 0.001 p0.01

SD = Desviacidn Estindar.

Se observa que con la administracién de indometacina o AAS, disminuye el mimero
de lesiones, siendo esto estadfsticamente significativo.

Posteriormente se hizo una comparacién entre ambos tratamientos, con respecto al
promedio de lesiones obtenidas at inicio, la 1®, 2* y 3°T semanas de tratamiento, sin
encontrindose diferencia estadfsticamente significativa entre indometacina y AAS..

En cuanto a la sintomatologfa tuvimos que los dos grupos presentaron dolor en un
100% al iniciar el tratamiento y que para el grupe de indometacina éste no se resolvid
en un 26.66% at finalizar la Jer semana. Para el grupo de AAS permanecié en un
33.33%, siendo }a diferencia entre los dos medicamentos de un 6.67%.

En cuanto a edema, €ste estuvo presente al iniciar el estudio en el 100% de los
p tes, teniendo una ¢ ién del 53.33% para el grupo de indometacina y del
60% para AAS, con una diferencia del 6.67%.

"
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Las atralgias se presentaron en el grupo tratado con indometacina ea un 66.66% con
una disminucién del 33,33%. En el grupo de AAS, inicialmente se presentaron en cl
60%, queddindose en un 46.66%. En cuanto a las mialgias, se presentaron sélo 8
casos (53.33%) en cada grupo, cediendo esta sintomatologfa en 3 pacientes dentro del
grupo de indometacina (37.5%) y 6 pacientes (75%) para AAS (Figs. 3 y 4).

Las diferencias entre los dos grupos en cuanto a sintomatologfa no fueron
estadfsticamente significativas por prueba de Chi cvadrada.

En la Tabla 1 se sciialan las causas de Eritema nudoso ence das en el p
estudio, Se registraron 12 casos de faringoamigdalitis, lo que corresponde al 40% del
total de los pacientes, aisléndose los siguientes microorganismos:

Streptococo =< hemolftico:, en combinacién con Branhanella catarralis, Edwarsiella
sp. y Staphilococo aureus, Streptococo B hemolltico, Kebsiella pneumoiae y E. coli.

En cuanto al uso de medicamentos se registraron 6 casos (20%) con este antecedente,
en 5 de ellos se menciond e! uso de anticonceptivos orales y la 6' correspondié a una
paciente femenina con enfermedad articular degenerativa que estaba bajo control con
indarzona, di que i una binacién de indometaci y
dexametasona.

Se observaron 4 casos en los que se documentd infeccién de vias urinarias (13 %),
aisldndose en todos estos casos Escherichia coli + de 100,000 colonias.

En 3 casos la (nica sospecha diagnostica fué la presencia de dermatofitos, con
afeccién ungueal y plantar, realizindose a todos ellos exdmen directo que reporté
filamentos.

En 2 casos (6%), sc documenté infeccién enteral por Giardia lamblia, aislada
mediante coprocultivo,

Se comprobé un caso de tuberculosis pulmonar mediante baciloscopias en

expectoracion, mostrindo la Rx de térax nddulo en pulmén izquierdo en la parte
basal, ademds de PPD positivo.
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Se presentd una paciente femenina de 40 afios de edad con cuadro de vulvovaginitis
crénica de 2 afios de evolucién y presencia de Eritema nudoso. Se le realizé exudado
vaginal aislindose de éste Klebsiella pneumoniae, rtecibiendo tratamiento especffico
con buenos resultados. Se tuvo la sospecha de enfermedad de Behcet en un paciente
masculino de 20 afos de edad quien acudié con cuadro de Eritema nudoso de 2
semanas de evolucién, quien ademds presentaba ilceras orales, atralgias de muficcas y
rodillas y tenfa como I el haber p do ilceras en regidn genital,
desafortunadamente ya no acudié a consulta para completar su estudio.

Discusién.

De acuerdo con lo reportado en la literatura de nuestro estudio de 30 pacientes de
Eritema nudoso no hanseniano, 28 correspondieron al sexo femenino, esto es el
93.33% y s6lo 2 al sexo masculino, esto es el 6.66% (1,2,4,5).

El promedio de edad fué de 28 afios. En cuanto a la topograffa de las lesiones en el
100% de los casos se presentaron en piernas, algunos casos cn muslos y sélo en 2
hubo extensi6n a brazos. Hablando de 1a morfologfa, todos los pacientes presentaron
nudosidades y no se observé la p ién de placas eri

En cuanto a Ia sintomatologfa que acompaiia a este padecimiento, el dolor se presenté
en el 100% de los casos, de acucrdo con los reportes de la literatura. En cuanto al
edema en la mayorfa de los estudios no se habla de este signo, sélo hay una referencia
en un estudio realizado por la Dra, Coello en 17 pacientes. Reporto este signo en un
76.4% (5). En nuestro estudio, este signo se present$ en el 100% de los pacientes,
aunque en diferente grado.

En lo que se refiere a las anralgias, para el grupo de indometacina se presentaron
inicialmente en el 66.66% y para el grupo de AAS en el 66%. La literatura mundial
reporta este signo con una frecuencia de presentacidn entre el 63 y 70%. En el estudio
ya citado anteriormente en poblacién mexicana, se presenté en un 59% y en otro
estudio realizado en el Centro Dermatoldgico Pascua, en un grupo de 15 pacientes se
reporta en un 50% (1).



La presencia de mialgias no se reporta en pc jes por los difi autores. En
nuestro estudio se encontrS en el 53,.33% de los pacientes para ambos grupos.

En cuanto a la etiologfa, para el grupo de indometacina encontramos casos de
faringoamigdalitis en el 53.33% de los casos, esto es en 8 pacientes, no aisidndose en
ninguno de éstos al Streptococo  hemolftico y para el grupo de AAS hubo 4 casos de
faringoamigdalitis correspondiendo al 26.7%, aisldndose en 2 casos Streprococo B
hemolfrico. Esto hace un total de 12 de los 30 pacientes estudiados. En el reporte ya
citado de 15 pacientes, 7 de ellos con cuadro de faringoamigdalitis se pudo aislar
Streptococo B hemolftico, siendo esta alteracién la causa de Eritema nudoso no
hanseniano mds frecuente en dicho estudio, y en el estudio de 1a Dra. Coello, de 17
pacientes en 8 se encontraron alteraciones en el exudado faringeo, aisldndose sélo en 2
casos Strepiococo B hemolltico y en los otros 6 Streprococo  hemolltico con otras
combinaciones, como en nuestro estudio (5).

En EUA se reporta que la faringoamigdalitis por Streptococo es la causa mds
frecuente de Eritema nudoso no hanseniano, con lo que también concuerda nuestro
estudio (22,23,24).

El segundo lugar en nuestro estudio lo ocuparon los medicamentos, encontrdndose el
antecedente de toma de anticonceptivos orales en 4 pacientes y en una el uso de
indarzona.

El uso de anticonceptivos orales es un factor bien conocido como productor de
Eritema nudoso. En cuanto a la indarzona es una binacién de ind ina y
dexametasona y se conoce que la indometacina puede producir Eritema nudoso,

Otro factor que ya habfa sido reportado en poblacién mexicana, y que se encontr
ocupando el tercer lugar entre nuestros pacientes, es la onicomicosis y la tifia de pies,
reportdndose en un estudio previo como agente al T. rubrum (5). Aunque el Querion
de Celso es el cuadro més relacionado con la produccién de Eritema nudoso, segin lo
reportado por diferentes autores (22).

El hallazgo en los coprocuitivos de G.lamblfa como posible factor etioldgico de esta
patologia ya habfa sido reportado previamente por la Dra, Coello, quien en su grupo
de 17 pacientes, aisl6 en 4 casos G. lamblia. En nuestro estudio se aisl6 en 2 casos.
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La enfermedad de Behcet es una causa bien conocida de Eritema nudoso,
desaf d nuestro paciente sospechoso abandoné el estudi

En una paciente con cuadro de vulvovaginitis crénica se aislé del exudado vaginal

" Klebslell P , respondicndo muy bien al tratamicnto etiolégico y
sintomético, siendo el Eritema nudoso un sfndrome tan diverso, habrfa que tomar
también este factor en consideracién.

La tuberculosis pulmonar, de Ia cual tuvimos un caso, es desde hace mucho tiempo
bien conocida como factor causal de Eritema nudoso.

En cuanto al uso de los 2 medicamentos para tratamiento sintomdtico de Eritema
nudoso no hanseniano, se esperaba obtener mejores resultados con el uso de
indometacina, considerando que este medicamento es mis potente como inhibidor de
prosiaglandinas en comparacién con AAS, dado que en la patogenia del Eritema
nudoso esta implicado el depdsito de complejos inmunes en las septos de grasa, lo que
produce una intensa reaccién inflamatoria con liberacidn de prostaglandinas, lo que a
su vez, produce necrosis grasa con liberacién de 4cidos grasos, lo que proporciona un
precursor adicional para la sfntesis de prostaglandi por lo que p 5 concluir
que éstas juegan un papel muy importante en la patogenia de Eritema nudoso. Sin
embargo, pudimos observar que con los 2 medicamentos se obtuvo una reduccién
importante del mimero de lesiones, considerando, para indometacina un nimero
inicial de lesiones en promedio de 23 9, llegdndose a 1 1, y para AAS inicialmente
20 7y finalmeate 3.9 3.9, sin que hubiera diferencia estadisticamente significativa
entre los 2 medicamentos.

4

El dolor para el grupo de indometacina se resolvid en el 73.34% y para el de AAS en
el 66.6%. En cuanto al edema, se observé que en mds del 50% de los pacientes se
resolvié. Las atralgias se resolvieron en ¢l 50% con los dos medicamentos y las
mialgias cedieron en un 40% para el grupo de indometacina y en un 75% para el
grupo de AAS.
lusio

- Para el tratamiento sintomdtico de Eritema nudoso no hanseniano, tanto la

indometacina como el AAS, son medicamentos utiles, sin que se encontrara una
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diferencia estad(stica significativa entre los 2 para los pardmetros establecidos
(ndmero de lesiones, dolor, artralgias y mialgias). Sin olvidar 1a evolucién natural
del padecimiento y que los pacientes recibieron tratamiento etioldgico después de 2
semanas de haber recibido dichos medicamentos.

El hecho de que ia indometacina no haya resultado mds eficaz que el AAS en el
tratamiento sintomitico de dicho padecimiento, indica que ademds del mecanismo
de hipersensibilidad tipo 3 y la liberacién de prostaglandinas involucrado en su
patogenia debe haber otros factores aiin desconocidos.

También conclufmos, que la Giardia lamblia, los dermatofitos, la infeccién de vfas
urinarias y la vulvovaginitis, deben ser c¢
etiolégicos de Eritema nudoso no hanseniano, apoyando los dos primeros factores,
estudios previos.

CY P PR

¥ 1

)S como

63



ETIOLOGIA

1. FARINGOAMIGDALITIS
Streptococo -~ hemolftico
Streptococo B hemolitico
Staphilococo aureus

2. MEDICAMENTOS
Anticonceptivos
Indarzona

3. INFECCION DE VIAS URINARIAS
E.coli + 100,000 cols.

4. DERMATOFITOIA
Filamentos

5. INFECCION ENTERAL
Giardia lamblia

6. TB. PULMONAR
M. tuberculesis

7. VULVOVAGINITIS
Klebsiella pneumoniae

8. ENF. BEHCET
(sospecha}
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DIAG 1

TOPOGRAFIA DEL
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