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1. Marco Teérico

Introduccién

El eritema nudoso es un sindrome clinico agudo de inflamacion de la hipodermis,
de etiologia mdltiple, caracterizado por una erupcion cutanea nodular en brotes,

dolorosos, eritematosos y con incremento de la temperatura local *#**%.

1.1. Aspectos Historicos

Fue descrito por primera vez a principios del siglo XVIII por Robert William,
especificamente en el aflo de 1798, més tarde Wilson en 1842, y Hebra en 1866.
Estas descripciones clasicas no han sido mejoradas con el correr del tiempo , a
excepcion posiblemente de una expansion del concepto de eritema nudoso para
incluir una forma diferente, migratoria que fue descrita por primera vez por

Bafverstedt y Vilanova '%18%%%,



1. Marco Tedrico

1.2. Epidemiologia

El Eritema nudoso puede presentarse a cualquier edad, en ambos sexos y en
todos los grupos raciales. No obstante es mas frecuente en las mujeres y sobre
todo jovenes; contemplandose una mayor incidencia entre los 20 y 40 afos.
Aunque no se limita a ninguna entidad geogréfica en especial; la prevalencia de

ciertas causas pueden variar segun la localizacion >**>".

1.3. Etiologia
Es de etiologia multiple y se caracteriza por la presencia de mdultiples nédulos
subcutaneos que se localizan preferentemente en extremidades inferiores y con
menos frecuencia en brazos y otras zonas de la superficie cutanea %'0:111213.1960
En México las causas mas frecuentes son:

a) Infecciones bacterianas ( tuberculosis y estreptococo )

b) Infecciones virales

c) Infecciones micoéticas

d) Farmacos ( sulfonamidas, bromuros, yoduros, y anovulatorios)

e) Enfermedades malignas ( linfoma y leucemia)
Tuberculosis .

Se presenta especialmente en menores de 30 afios. En algunos casos la
presentacion de las lesiones cutaneas suele ser concomitante con el viraje de la
prueba de la tuberculina. En nuestro pais, todavia hoy constituye una causa

importante de esta enfermedad %%,

Infecciones estreptocécicas



El agente etiolégico mayormente implicado en la produccion de eritema nudoso -
después de un cuadro respiratorio de vias superiores es el estreptococo

betahemolitico del grupo A 4%,

Virus

Los mas comunes son los de las hepatitis B y C, mononucleosis infecciosa,

citomegalovirus y Herpes 116242526

Hongos

La Histoplasmosis, la Coccidiomicosis y la Blastomicosis son causas bien

documentadas sobre todo en areas endémicas %2 .

Otras enfermedades infecciosas

Salmonelosis (S. enteritidis y S. typhi murium), Colitis por Campylobacter,
Shigelosis por S. flexneri, Brucelosis, Lepra, Tularemia, Sifilis, Leptospirosis,
Gonococia, Infecciones  meningocdcicas, Infecciones por  Chlamydia
(linfogranuloma venéreo y psitacosis), Infecciones por Mycoplasma pneumoniae,

Moraxella catharralis . 2%:228:29.30

Farmacos

Son muchos los farmacos que han sido implicados en el eritema nudoso, sin
embargo; muchas veces se notifica solamente una asociacion, siendo dificil de
establecer la relacion causa-efecto. Ello ocurre principalmente en el caso de los

antibigticos que son administrados para el tratamiento de una enfermedad



infecciosa que puede ser ella misma la causa. Los anticonceptivos orales han sido

ampliamente descritos asociados a esta entidad 33248051
Enfermedad inflamatoria intestinal

Puede manifestarse asociado con enteropatias. En la colitis ulcerosa, esta
asociacion es mas frecuente que en la enfermedad de Crohn. Las lesiones
cutaneas generalmente surgen en fases activas del proceso y a veces
acompafandose de artritis, pero en algunas ocasiones estas lesiones pueden

preceder a la sintomatologia de la enteropatia 3¢

Causas diversas

También se ha relacionado con sindrome de Behcet, lupus eritematoso sistémico

(LES) y procesos malignos (linfomas y leucemias.) sarcoidosis y la forma

idiomatica 2602



1.4. Patogenia

Se ha considerado durante mucho tiempo como una respuesta de
hipersensibilidad retardada a una variedad de estimulos antigénicos. En apoyo a
esta teoria, Llorente y cols, observaron la expresion de ARNm de citocinas Thl
(interferon & , interleucina -2) en las lesiones cutaneas y en las lesiones periféricas
de los pacientes con eritema nudoso. Esto significa un patrén Thl de sintesis de
citocinas esta relacionado con reacciones de hipersensibilidad tipo retardado. Sin
embargo, una compleja serie de pasos intermedios esta implicado en el desarrollo
de estas lesiones. Una variedad de moléculas de adhesion y mediadores de la
inflamacion parecen estar asociados a la enfermedad. Asi VCAM-1, PECAM-1,
HLA-DR y E-selectina se expresan en las células endoteliales, mientras que
ICAM-1 VLA-4, L-selectina, y HLA-DR se expresan en las células inflamatorias de
las lesiones de eritema nudoso #8936

Los neutrofilos suelen ser numerosos en las lesiones iniciales, y se ha demostrado
un porcentaje elevado de neutroéfilos circulantes en pacientes con eritema nudoso
y producen intermediarios reactivos del oxigeno, estos intermediarios pueden a su
vez provocar la inflamacion y el dafio tisular '8,

Los estudios del farmaco colchicina, proporcionan unas pruebas indirectas sobre
la funcion significativa de estas moléculas en la enfermedad °.

Este inhibidor de la quimiotéxis de los neutréfilos es Gtil en el tratamiento de las
lesiones inflamatorias de la enfermedad de Behcet (una manifestacion de lo que
es el eritema nudoso), entre otros efectos ha demostrado disminuir la expresion de
la L-selectina en la superficie del neutrdfilo, inhibir la adhesividad endotelial de los
neutrofilos mediada por E-selectina y disminuir la expresion estimulada de ICAM-1
sobre el endotelio *°.

Otra prueba indirecta del papel que desempeiian las células inflamatorias y los
mediadores se encuentran en un caso de eritema nudoso después de un

tratamiento con factor estimulante de colonias de granulocitos, y en la respuesta



de las lesiones del eritema nudoso al tratamiento con anticuerpos contra el factor

de necrosis tumoral 3% .

1.5. Cuadro clinico

El eritema nudoso se presenta con nédulos bilaterales dolorosos y eritematosos,
aparecen en brotes y su localizacibn mas frecuente se encuentra en piernas
(region pretibial). No obstante, a veces estdn implicadas otras localizaciones,
sobre todo los muslos y los antebrazos. Pueden aparecer nodulos en el tronco,
cuello y cara, pero esto es tan raro que su aparicion debe llevar a considerar otros
diagnosticos 1013141,

Puede haber sintomas sistémicos sin que necesariamente haya una relacion con
un trastorno especifico coexistente; entre dichos sintomas estan, la artritis,
artralgias (articulaciones mas frecuentemente afectadas en orden de preferencia
son tobillos, rodillas y mufiecas), fiebre y malestar general. Dada su estrecha
relacion con varios trastornos y enfermedades, el eritema nudoso es un signo
significativo de enfermedad sistémica. Por ejemplo, su desarrollo puede preceder
a un ataque o acompafiarse de un brote de colitis, y también puede tener cierto
valor como indicador prondstico en ciertos trastornos. Por ejemplo, el eritema
nudoso puede tener un efecto protector frente a la enfermedad diseminada en
pacientes con coccidioidomicosis, y esta estrechamente relacionado con una

forma mas benigna y autolimitada de sarcoidosis 2°2%30%

Sin embargo, un
porcentaje significativo de los casos (mas de un tercio) no tienen asociacion
conocida con otra enfermedad, incluso en seguimiento de un afio o mas. Los
datos clinicos y de laboratorio que tienden a predecir que un caso de eritema
nudoso puede ser secundario a una enfermedad sistémica son:sinovitis, diarrea,
radiografia de térax anormal, infeccion previa de las vias respiratorias superiores,

anti-ADNasa B elevada y prueba cutanea de tuberculina positiva. Las lesiones del



eritema nudoso suelen permanecer unos pocos dias o semanas y después
involucionan lentamente, sin formar cicatrices en un plazo de tres a seis semanas.
Mientras perdure el eritema puede observarse un cambio de coloracion sugerente
de hematoma y evolucionar a una macula hiperpigmentada. Sin embargo, también
pueden producirse ejemplos mas cronicos, algunos de los cuales muestran

10111214, Esta se ha

tendencia a la migracién y a la diseminacion centrifuga
denominado paniculitis migratoria nodular subaguda o eritema nudoso migratorio
- la cual se considera una variante clinico-morfolégica del eritema nudoso; que
generalmente cursa con una o varias lesiones agrupadas, frecuentemente
asimétricas o incluso unilaterales, que crecen mas lentamente que en el eritema
nudoso tipico y en forma migratoria “>®***’*° Tienden a localizarse mas hacia la
cara lateral de las piernas y no suelen acompafarse de sintomas sistémicos. La
evolucién de las lesiones del eritema nudoso migratorio es mas prolongada que en
el eritema nudoso tipico, llegando a permanecer hasta mas de cuatro meses, pero

cuando se resuelven no dejan cicatriz %404,

1.6. Diagnostico

El diagnostico sindromatico, se basa en la caracteristicas clinicas del propio
eritema nudoso, la biopsia de las lesiones son la base para el diagnéstico
definitivo. Por lo tanto; realizar una biopsia adecuada (tamafio y profundidad) es
de suma importancia %43

De forma complementaria el estudio general incluye: historia clinica detallada
(ingesta de medicamentos, sintomas generales, respiratorios e intestinales),
exploracion fisica meticulosa, pruebas de funcion hepéatica y renal, analisis basico

de orina, radiografia de térax, y/o cultivo de frotis faringeo™®*** .



1.7. Histopatologia

El eritema nudoso es el prototipo de paniculitis septal, pero esto no debe tomarse
en el sentido de que los cambios histolégicos estan solo confinados a los septos
subcutaneos. Las muestras de biopsia de lesiones iniciales tienden a mostrar

510111217, ) 5s neutréfilos

septos edematosos e infiltrados linfocitarios discretos
pueden predominar en las lesiones iniciales, y se ha descrito una variante con
predominio de los mismos. Los lobulos de tejido adiposo son reemplazados por
cumulos de leucocitos polimorfonucleares y células mononucleares, asociado a
esta infiltracién celular aguda se observan areas de necrosis *****°. La forma tipica
de paniculitis en el eritema nudoso es la infiltracion linfocitica, este infiltrado se
extiende a nivel septal y perivascular, principalmente afectando las venas. No se
ha demostrado vasculitis verdadera del tipo que se ve en la vasculitis
leucocitoclastica, y el eritema nudoso no esta considerado en general como un
proceso vasculitico. Sin embargo, puede observarse vasculitis “secundaria” en
lesiones con infiltrados inflamatorios relativamente densos, mixtos o ricos en
neutréfilos 101,

Se ha descrito también tromboflebitis, y esta alteracion parece ser mas frecuente
en las lesiones de eritema nudoso asociadas con enfermedad de Behcet. En las
lesiones iniciales podemos encontrar los granulomas radiales de Miescher, un
rasgo caracteristico si no patognémonico del eritema nudoso. Son pequefias
colecciones de “histiocitos”, situadas dentro de los septos o en la interfas tabique-
lobulillo y que tienden a rodear a los neutréfilos 0 a pequefios espacio de tipo

hendidura 2%,

Las variaciones que se dan en la frecuencia de estos
granulomas en el eritema nudoso pueden deberse en parte a diferencias en la
definiciébn, en la aceptacion de cambios mas sutiles y en el empefio de la
basqueda. Los microgranulomas de Miesher, también se puede observar en las
lesiones evolucionadas, en cuyo caso las células constitutivas han tomado el
aspecto de células epitelioides y gigantes multinucleadas >°*%. A medida que las

lesiones progresan, los septos se hacen mas anchos y contienen infiltrado mixto,



en parte granulomatoso. Estas células infiltran la periferia de los lobulillos del tejido
celular en una configuracién a modo de encaje %%,

No es de extrafiar que la extension de la afeccion lobulillar, y sin duda puede ser
relativamente llamativa en algunos casos. No obstante, en el caso de una
paniculitis lobulillar sin los caracteristicos cambios en los tabiques, el diagnéstico
de eritema nudoso debe hacerse con cautela. También es frecuente un infiltrado
linfocitario perivascular entre leve y moderado en la dermis suprayacente %1%
En los estadios mas avanzados, los tabiques se vuelven fibrosos y reemplazan
parcialmente a los lobulillos grasos. Se pueden observar los granulomas
residuales y puede haber cierto grado de proliferacién vascular %2,

A largo plazo tiene lugar un proceso de remodelacién que suele conducir a una
cicatrizacion minima residual. Como lo mencion6é White y cols. el eritema nudoso
es considerado como un espectro histopatolégico que esta relacionado con la
cronologia morfologica de la enfermedad. Se describen lesiones tempranas
totalmente desarrolladas y tardias %. En las biopsias de un eritema nudoso tipico,
las caracteristicas histologicas que se describieron anteriormente son las mas
cominmente observadas sin embargo, existen notables excepciones **!#? En
las lesiones tempranas predominan los neutrofilos y pueden ser asociadas con
necrosis del propio infiltrado inflamatorio celular y necrosis secundaria del tejido
adiposo. También ha sido reportada una variante donde predomina el infiltrado

inflamatorio eosinofilico %%’ En

las lesiones tempranas el infiltrado
inflamatorio puede ser mas aparente en los I6bulos que en los septos y pueden
reemplazar completamente el tejido adiposo. Este reemplazo puede consistir de
masas de neutréfilos y monocitos. El eritema generalmente no se relaciona con
un proceso de vasculitis. Sin embargo, Winkelmann y cols. proponen que existe un
dafio vascular en la fisiopatologia del eritema nudoso, ellos describieron
inflamacién de los vasos (vasculitis ) siendo las venas los vasos mayor mente

6,8.

involucrados en el eritema nudoso ™. La reaccion puede ser aguda y puede

demostrar tromboflebitis aguda con completa destruccién de la pared vascular y



un trombo en la luz, constituido por eritrocitos y polimorfonucleares. La pared
vascular es invadida por leucocitos polimorfonucleares y eritrocitos. Sin embargo,
la vasculitis usualmente se caracteriza por un infiltrado linfocitico. Todas las venas
en la dermis pueden estar rodeadas e invadidas por linfocitos %%+

Las venas subcutdneas de mediano a gran calibre pueden mostrar cambios
focales similares. Frecuentemente, demuestran proliferacion endotelial extensa y
separacion de la capa muscular de las paredes venosas, secundario a un infiltrado
inflamatorio  compuesto  por linfocitos, histiocitos 'y  ocasionalmente
polimorfonucleares. La inflamacién puede progresar a un granuloma, con una
respuesta histiofibroblastica y frecuentemente células gigantes. Esta es la
evolucién natural de la tromboflebitis, y se presenta en eritema nudoso. Puede
llegar a la fibrosis final de la pared vascular y el lumen. Las lesiones vasculares
agudas ocasionan hemorragia septal y hemorragia en el tejido celular subcutaneo.
White y cols, reportaron vasculitis necrotizante de pequefios vasos con depositos
de fibrina en la pared vascular (3). Bohn (7) y cols, realizaron estudio retrospectivo
y reportaron vasos aislados con vasculitis leucocitoclastica en el 30% de los
pacientes. Ademas, estudios ultraestructurales del eritema nudoso demostraron

dafios en las células endoteliales en los vasos pequefios en los septos 10*1122¢-

1.8. Evolucion y Prondéstico

El cuadro clinico de una erupcién aguda de nodulos dolorosos subcutaneos sobre
ambas piernas en una persona joven es muy caracteristico del eritema nudoso.
Sin embargo, cuando las lesiones son escasas, estan localizadas en otros sitios
distintos de la parte inferior de las piernas o son de larga duracion (mas de seis
semanas), el eritema nudoso puede ser dificil de distinguir de otras formas de

paniculitis "118:27:31:3239.



Las lesiones del eritema indurado (vasculitis nodular) pueden parecerse a las del
eritema nudoso, pero tienden a ocurrir en la parte posteroinferior de las piernas y
pueden ulcerarse. La ulceracion es también una caracteristica de la paniculitis
pancreética, que presenta localizaciones distintas de las piernas, es mas probable
gue se acompafie de artritis y serositis y se asocia con niveles elevados en suero
de amiliasa y lipasa %3233

Histopatol6égicamente, el cuadro de una paniculitis de predominio septal suele
limitar el diagndstico diferencial y lleva a excluir aquellos trastornos que son
sobretodo lobulillares o mixtos. La paniculitis pancreatica, puede mostrar carmbios
en mayor medida septales en sus estadios mas precoces, pero a veces estas
lesiones presentan la caracteristica necrosis grasa, con saponificacion y formacion
de células “fantasma”. La paniculitis infecciosa puede parecerse en ocasiones a un
eritema nudoso, pero a menudo hay infiltrados neutrofilicos mas extensos,
necrosis celular (incluida la necrosis de las glandulas sudoriparas), proliferacion

vascular y hemorragia 011231404245,

Las tinciones especiales para
microorganismos Yy los estudios microbiolégicos pueden ser de ayuda si se cree
seriamente que existe una infeccion. Habitualmente resuelve de 2 a 6 semanas de

2932333842 | a5 recidivas o recaidas son

forma espontanea y sin secuelas
excepcionales y dependen de la etiologia, y si el paciente ha iniciado precozmente
actividad fisica. Con independencia de la enfermedad subyacente asociada, la
evolucion del EN es en la mayor parte de los casos hacia la curacién espontanea
en un periodo de 3-6 semanas, sin dejar formacién cicatricial residual
11,45,48,52,53,59,61.-

En un 20-30% de los pacientes surgen nuevos brotes de lesiones poco después

de la primera erupcion, pero es rara la recidiva meses después del primer episodio
10,11,12,35,58,59.



1.9. Tratamiento

El tratamiento lo dividimos en sintomatico y etiolégico.

El primero, entre los tratamientos mas recomendados para el eritema nudoso no
complicado se incluyen el reposo en cama, salicilatos o farmacos antiinflamatorios
no esteroideos, para acortar la duracion de la enfermedad. El tratamiento
etioldgico sobre todo el tuberculoso, dependera de la presencia o no de patologia
pulmonar, y de la decision de administrar tratamiento antifimico. Si la etiologia es
estreptococica, es necesario la administracion de penicilina durante 10 dias.

Si existe el antecedente de la administracion de un farmaco, este se retira y el
cuadro cede. Las lesiones cutaneas, generalmente se autolimitan, pero muchas
veces son dolorosas y van acompafiadas de artralgias y fiebre %4445 51586062

Por lo general, se puede conseguir una rapida mejoria sintomatica con el reposo
en cama con elevacion de las extremidades inferiores y la administraciéon de un
antiinflamatorio. El &cido acetilsalicilico (AAS) (500 mg c¢/6 horas) suele ser
suficiente para el control sintomético. Se ha descrito una rapida respuesta
sintomética del eritema nudoso durante el tratamiento con yoduro potasico ¢4
Las dosis en adultos oscilan entre 300 y 1500 mg por dia. Se puede apreciar
mejoria en dos semanas %°****2_ E| yoduro de potasio puede actuar a través de la
inhibicion de la inmunidad mediada por células, y también por la inhibicion de la
guimiotaxis de los neutrdfilos y la supresion de intermediarios del oxigeno
generados por los neutréfilos. A la luz de ésta respuesta al tratamiento, la
presencia de casos de eritema nudoso desencadenados por yoduro de potasio

parece contradictorio **>*°>%%62

. También depende del tratamiento de cualquier
trastornos subyacente. Asi la colchicina es util en los casos de eritema que
acompafa a la enfermedad de Behcet. Diversos tratamientos para la enfermedad
inflamatoria intestinal también son eficaces con el eritema nudoso coexistente. Los
agentes que se han empleado en estas circunstancias comprenden los corticoides

10,47,48,49,58,60.

sistémicos, la hidroxicloroquina, la ciclosporina A y la talidomida . Los

farmacos antiinflamatorios no esteroideos deben evitarse en el eritema nudoso,



cuando existe enfermedad inflamatorias intestinal, ya que pueden desencadenar
un brote de la enfermedad intestinal o comprometer al tratamiento de
mantenimiento 040205153,

Los esteroides sistémicos son efectivos, pero s6lo son necesarios en los casos
mMAas severos, porque podrian ser potencialmente peligrosos en los casos en que
existiera una enfermedad infecciosa subyacente.

El eritema nudoso migratorio no tiene tratamiento especifico, pero se obtiene una
buena respuesta con el yoduro potasico, a la dosis de 360-900 mg/dia, durante 3-

4 Sen,]an61810,40,49,52,57,58,59.



2. Desarrollo del estudio

2.1. Justificacion

El eritema nudoso, de etiologia multifactorial, es considerado el prototipo de las
paniculitis septales. Aunque se han estudiado a fondo los factores precipitantes de
esta enfermedad, debido a la multiplicidad de sus causas sigue representando un
reto diagndstico para el dermatélogo.

Auln cuando es poco frecuente en nuestro medio, es la forma mas frecuente de
paniculitis. Los hallazgos histopatolégicos en el eritema nudoso varian con la
cronologia de la lesién, y en ocasiones puede presentarse de forma atipica,
particularmente en las formas mas tempranas. Debido a lo anterior se puede
considerar al eritema nudoso como una entidad con un espectro diverso de
manifestaciones histopatologicas. En nuestro medio el espectro histopatologico
del eritema nudoso ha sido poco estudiado, por lo que en este trabajo se decidio
analizar y describir los diferentes hallazgos histopatoldgicos que se observan en el
eritema nudoso en los casos recibidos en el servicio de Dermatopatologia del

Hospital General de México, en el periodo de enero de 1975 a diciembre de 2005.



2.3. Objetivos
Objetivo general
e Realizar correlaciéon clinico-patologica de la entidad denominada como
Eritema nudoso en el Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de

México en el periodo comprendido de enero de 1975 a diciembre de 2005.

Objetivos especificos
e Determinar la frecuencia de Eritema nudoso en el Servicio de
Dermatopatologia del Hospital General de México.
e Describir los aspectos epidemioldgicos-clinicos.
¢ I|dentificar los hallazgos histopatologicos observados en las lesiones de
Eritema nudoso de acuerdo a su evoluciéon cronoldgica y sus caracteristicas
especificas.

e Clasificar cada caso de acuerdo al estadio histopatoldgico.



2.2. Planteamiento del problema

Debido a que el eritema nudoso es de etiologia variable y las manifestaciones
histopatologicas diferentes en su cronologia y pueden diferir también de caso a
caso, es de importancia determinar si las caracteristicas de su morfologia
microscopica difieren de acuerdo a las poblaciones estudiadas. En la literatura
sajona existen informes de grandes series que analizan el espectro de lesiones
histologicas observadas en el eritema nudoso, sin embargo en México no se han
llevado a cabo estudios de ese tipo, por ello es de interés el analisis del espectro

histopatologico del eritema nudoso en nuestro pais



2.4. Disefo
El presente estudio corresponde a una serie de casos en la cual se realiza un
analisis descriptivo y retrospectivo de los casos de eritema nudoso en el servicio

de Dermatopatologia del Hospital General de México.

2.5. Material y Métodos

2.5.1.Universo de trabajo
Archivo y laminillas del Servicio de Dermatopatologia del Hospital General de

México, correspondientes a los afios 1975-2005.

2.5.2. Muestra

Todos los pacientes con diagndstico histopatoldgico de eritema nudoso vistos en
el servicio de Dermatopatologia del Hospital General de México en el periodo de
enero de 1975 a diciembre de 2005.

2.5.3. Criterios de inclusion

Diagndstico histopatoldgico de Eritema nudoso.

Contar con informes histopatoldgicos y laminillas completos.

Haber sido estudiado en el servicio de Dermatologia y Dermatopatologia del

Hospital General de México.

2.5.4. Criterios de exclusion

Datos, informes histolégicos y laminillas correspondientes a casos en que el
diagnostico histopatolégico no sea claro, o que no existan datos clinicos
correspondientes con el diagnadstico.

Casos sin reporte histopatoldgico.



2.5.5. Organizacion general del estudio
Se revisaran los reportes histopatolégicos con sus laminillas correspondientes.
Se anotaran los datos histopatoldgicos relevantes de cada uno.

Se clasificaran los casos de acuerdo a los datos histologicos.

2.5.6. Métodos Estadisticos
Se realizara una evaluacion basada en la estadistica descriptiva de los datos

clinicos e histoldgicos observados en los casos.

2.5.7. Recursos Humanos
Médico Residente.

Médico revisor de tesis.

2.5.8. Recursos Materiales
Microscopios e instalaciones del Laboratorio de Dermatopatologia del Hospital
General de México.

Archivo de reportes de casos y laminillas del servicio.



3. Resultados

3.1. Caracteristicas generales

En el servicio de Dermatopatologia en el periodo que va de enero de 1975 a
diciembre de 2005, se recibieron un total de 42, 758 biopsias, solo 205 casos se
reportaron con diagnéstico de Eritema nudoso, obteniendo asi una frecuencia de
0.004%. De estos solo 184 casos fueron enviados con el mismo diagndstico

clinico, lo cual muestra una correlacion clinico-patolégica del 89.8%.

Total de casos: 42,758
Casos problema: 205
Frecuencia: 0.004%

Tabla 1. Estadistica Descriptiva

N
Datos registrados 205
Datos faltantes 0
Media 32.65
Moda 20, 36(a)
Rango 68

a Existen dos modas.



De estos 205 casos 189 pacientes (92.2%) fueron del sexo femenino y 16

pacientes (7.8%) del sexo masculino, con predominancia significativa y una

relacion 11:1.
Tabla 2. DISTRIBUCION DE LOS CASOS POR GENERO
Frequencia # Porcentaje de
Casos Porcentaje | datos registrados Porcentaje Acumulativo
Datos Femenino
registrados 189 92.2 92.2 92.2
Masculino 16 7.8 7.8 100.0
Total 205 100.0 100.0
Gréafica 1. Distribucion de casos por género Gréfica 2. Distribucion de casos por género
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El rango de edad mas afectado fue 20 a 36 afios con un promedio de 32 afios.

Tabla 3. DISTRIBUCION DE CASOS POR RANGO DE EDAD

No de casos

Rango de edad No. de casos Porcentaje
10-20 afios 37 18.1
21-30 64 31.3
31-40 58 28.4
41-50 27 134
51-60 13 6.4
61-70 3 15
71-80 3 15
Gréfica 3. CASOS POR EDAD
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Dentro de los diagnésticos clinicos de envio al servicio el que predomind fue el de
Eritema nudoso en 162 casos (79%), de los diagndsticos clinicos diferentes a
eritema nudoso fueron el Eritema indurado de Bazin en 10 casos (4.88%),
Poliarteritis en 9 casos (4.3%), Tuberculosis 8 casos 3.9%, Hipodermitis 8 casos
(3.9%), vasculitis en 6 casos (2.9%), Granuloma anular y periarteritis nodosa en 2
casos respectivamente (0.98%), y Sindrome de Sweet, fibrosis nodular y

sarcoidosis en un caso (0.49%) respectivamente.

Tabla 4. DIAGNOSTICO CLINICO

Porcentaje
Frecuencia de casos Porcentaje
# Casos Porcentaje | registrados | Acumulativo

Diagnésticos ERITEMA NUDOSO 162 79.0 79.0 79.0
registrados ERITEMA NUDOSO vs

OTROS 22 10.7 10.7 89.8

DIAGNOSTICOS

OTROS

DIAGNOSTICOS 21 10.2 10.2 100.0

Total 205 100.0 100.0

Gréfica 4.DIAGNOSTICO CLINICO
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Tabla 5. DIAGNOSTICOS CLINICOS DIFERENTES A ERITEMA NUDOSO

Diagndstico clinico Porcentaje

Tuberculosis 3.9
Eritema indurado de Bazin 4.88
Hipodermitis 3.9
Granuloma anular 0.98
Vasculitis 2.93
Poliarteritis 4.39
Sx de Sweet 0.49
Periarteritis nodosa 0.98
Sarcoidosis 0.49
Fibrosis nodular 0.49

Grafica 5. DIAGNOSTICOS CLINICOS DIFERENTES A ERITEMA NUDOSO
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En la etiologia; la bacteriana report6 83 casos (40.5%), seguida de los
medicamentos en 76 casos (37%)., viral 21 casos (21%), sin determinar etiologia
19 casos (19%), tuberculosis 4 casos (4%), bacteriana y embarazo un caso
(0.5%), y CUCI en 1 caso (0.5%).

Tabla 6. DISTRIBUCION DE CASOS POR ETIOLOGIA

Porcentaje
Frecuencia | Porcentaj de casos Porcentaje
# Casos e registrados | Acumulativo
Etiologias  CUCI 1 5 5 5
registradas BACTERIANA 83 40.5 40.5 41.0
BACTERIANA/EMBAR

AZO 1 5 5 415
MEDICAMENTOS 76 371 371 78.5
SIN ETIOLOGIA 19 9.3 9.3 87.8
TUBERCULOSIS 4 2.0 2.0 89.8
VIRAL 21 10.2 10.2 100.0

Total 205 100.0 100.0

Gréfica 6. CASOS POR ETIOLOGIA
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En cuanto a la topografia; las extremidades inferiores se observaron afectadas en
172 pacientes (83%), las extremidades inferiores y superiores en 17 pacientes
(8.3%),

extremidades superiores, inferiores y tronco en 4 pacientes (2%), Unicamente

las extremidades inferiores wunilateral en 10 pacientes (4.9%),
extremidades inferiores y tronco, sin afectacién a las extremidades superiores en
un paciente (0.5%), y una afeccion rara en region plantar reportado en un paciente

(0.5%).

Tabla 7. DISTRIBUCION DE CASOS POR TOPOGRAFIA

Porcentaje
Frecuencia de casos Porcentaje
# Casos Porcentaje registrados Acumulativo
Topografias EXTREMIDADES
registradas INFERIORES 172 83.9 83.9 83.9
EXTREMIDADES
INFERIORES Y 17 8.3 8.3 92.2
SUPERIORES
EXTREMIDADES
INFERIORES,
SUPERIORES, Y 4 2.0 2.0 94.1
TRONCO
EXTREMIDADES
INFERIORES, 10 4.9 4.9 99.0
UNILATERAL
EXTREMIDADES
INFERIORES Y TRONCO 1 S S 99.5
REGION PLANTAR 1 5 5 100.0
Total 205 100.0 100.0




Gréfica 7. CASOS POR TOPOGRAFIA
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Por lo tanto el porcentaje de presentacion clinica tipica fue en 186 pacientes

(90.7%), y presentacion atipica en 19 pacientes (9.3%).

Tabla 8. DISTRIBUCION DE CASOS POR PRESENTACION CLINICA

Porcentaje de

Frecuencia casos
# Casos Porcentaje registrados Porcentaje Acumulativo
Casos TIPICA 186 90.7 90.7 90.7
registrados ’
ATIPICA 19 9.3 9.3 100.0
Total 205 100.0 100.0




Grafica 8. CASOS POR PRESENTACION CLINICA
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En cuanto a las lesiones que los pacientes presentaron 186 de ellos (90%),
presentaron lesiones tipicas como lo son los nudosidades eritematoviolaceas

dolorosas.



Sin embargo otros presentaron otro tipo de lesiones que se consideraron atipicas
como lo fueron: las méaculas hiperpigmentadas y placas eritemato-violaceas en 5
pacientes respectivamente  (2%), maculas eritematosas y maculas
eritematoviolaceas en 2 pacientes (1%), y finalmente zonas induradas e
hiperpigmentadas, placas hiperpigmentadas, placas eritematoviolaceas infiltradas

mas nudosidades eritematoviolaceas en un paciente (0.5%)

Gréfica 9. MANIFESTACIONES ATIPICAS POR TIPO DE LESION
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3.2. Caracteristicas histolégicas

Histopatolégicamente y de acuerdo a los criterios que determinamos para
clasificar a las lesiones en: “tempranas” “establecidas” y “tardias”, los resultados

fueron: Tempranas en 26 casos (12.7%), establecidas 68 casos (33.2%), y tardias

en 111 casos (54.1%).

Tabla 9. DISTRIBUCION DE CASOS POR CRONOLOGIA HISTOPATOLOGICA

TEMPRANAS

ESTABLECIDAS

TARDIAS
CRONOLOGIA HISTOPATOLOGICA

Porcentaje
Frecuencia de casos Porcentaje
# Casos Porcentaje registrados Acumulativo
Les_lones TEMPRANAS 26 12.7 12.7 12.7
registradas
ESTABLECIDA 68 33.2 33.2 45.9
TARDIAS 111 54.1 54.1 100.0
Total 205 100.0 100.0
Gréfica 10. CRONOLOGIA DE LAS LESIONES
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El tipo de paniculitis que predomind fue la paniculitis septal en 132 casos (64.4%),
lobulillar en 21 casos (10.2%) y mixta en 52 casos (25.4%).

Tabla 10. DISTRIBUCION DE CASOS POR TIPO DE PANICULITIS

Porcentaje de
Frecuencia # casos Porcentaje
Casos Porcentaje registrados Acumulativo
Tipo de SEPTAL 132 64.4 64.4 64.4
paniculitis
LOBULILLAR 21 10.2 10.2 74.6
MIXTA 52 25.4 25.4
Total 205 100.0 100.0 100.0

Gréfica 9. TIPOS DE PANICULITIS
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La presencia de los Granulomas radiales de Miesher solo se observo en 56 casos

(27.3%).
Tabla 11. PRESENCIA DE GRANULOMAS RADIALES DE MIESCHER
Porcentaje de
Frecuencia # casos
Casos Porcentaje registrados Porcentaje Acumulativo
Casos Ausente 149 72.7 72.7 727
registrados
Presente 56 27.3 27.3 100.0
Total 205 100.0 100.0
Gréfica 12. GRANULOMAS DE MIESHER
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De los cambios epidérmicos la atrofia se observé en 20 casos (9.8%), acantosis
en 185 casos (90.2%), hiperqueratosis en 171 casos (83.4%), espongiosis en 35
casos (17.1%).

Tabla Gréafica 13. CAMBIOS EPIDERMICOS
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De los cambios dérmicos se observo fibrosis en 113 casos (55.1%), infiltrado
linfocitario en el 100% al igual que el infiltrado histiocitario, neutrofilos en 83 casos
(40.5%), eosindfilos en 107 casos (52.2%), células plasméticas en 5 casos (2.4%),
necrobiosis en 11 casos (5.4%), proliferacion vascular en 36 casos (17.6%), y

presencia de mucina en 18 casos (8.8%).

Gréfica 14. CAMBIOS DERMICOS
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De los cambios a nivel de Tejido celular subcutaneo la presencia de los
granulomas de Miesher en 41 casos (20%), vasculitis en 35 casos (17.1%), edema
de la pared vascular 182 casos (88.8%), edema septal en 101 casos (49.3%),
fibrosis septal 104 casos (50.7%), hemorragia 24 casos (11.7%), y necrosis grasa

en 3 casos (1.5%).

Gréfica 15. CAMBIOS EN TEJIDO CELULAR SUBCUTANEO
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5. Conclusiones

En nuestro estudio aun cuando el cuadro clinico no es del todo claro, en nuestro
medio se sospecha de esta entidad en un porcentaje de correlacion clinico

patoldgica del 83%.

De todos los casos recibidos en el servicio de Dermatopatologia del Hospital
General de México en un periodo de 30 afios que va de enero de 1975 a
diciembre de 2005, el porcentaje de casos con diagnostico de Eritema Nudoso fue

poco comun en nuestro centro.

Como en otras revisiones, el sexo femenino sigue predominando para su
presentacién en una relacion 11:1, con afeccién entre la 32 y la 42 décadas de la

vida.

El determinar los cambios histopatologicos de acuerdo a la cronologia de las
lesiones del Eritema nudoso, nos ayudan a clasificarlas dentro de un espectro con
cambios importantes; que en algunos casos son cambios no comunes que
orientan y hacen énfasis en la busqueda de nuevos hallazgos histoldgicos y tal vez
de algunas manera poder correlacionar estos cambios con alguna probabilidad

diagndstica.

Para concluir; en las lesiones de Eritema nudoso el estudio histopatolégico hace el
diagndstico definitivo, por lo tanto; orientar al clinico a la realizacion de una biopsia
adecuada es importante, ya que como lo analizamos a lo largo de este estudio, los
cambios y hallazgos histopatolégicos nos orientan en la cronologia de las lesiones

y de esta manera las clasificamos de forma adecuada.



6. Apéndices

6.1 Iconografia.

Fig. 1. Nudosidades eritematoviolaceas. Fig. 2. Nudosidades con
maculas hiperpigmentadas.

Fig. 3. Nudosidades hiperpigmentadas en extremidades superiores.



Fig. 4. Nudosidad eritematosa apenas perceptible Fig. 5. Zona induraday dolorosa a la
palpacion.

Fig. 6. Placas hiperpigmentadas con escama y atrofia central en localizacién tipica.



Fig. 7. Cambios epidérmicos. Muestra hiperqueratosis y acantosis.

Fig. 8. Atrofia epidérmicay fibrosis dérmica.



Fig. 9. Con tincién especial de Azul de Toluidina se observa metacromasia, identificando

espacios con mucina.

Fig. 10. Cambios en tejido celular subcutaneo. Se muestra paniculitis septal



Fig. 11. Paniculitis lobulillar

Fig. 12. Granuloma radial de Miesher

con algunas células gigantes multinucleadas a nivel septal.



Fig. 13. Proliferacion, dilatacién y congestién vascular.

Fig. 14. Hemorragia septal con infiltrado inflamatorio linfohistiocitario.



Fig. 15. Lesién temprana en el espectro histopatoldgico del Eritema nudoso.

Muestra edema septal con infiltrado inflamatorio que se extiende a los lobulillos.

Fig. 16. Infilrado lobulillar en lesion temprana de Eritema nudoso.



Fig. 17. Edema septal con formacion insipiente del Granuloma radial de Miesher

sin la presencia de células gigantes multinucleadas.

Fig. 18. Granuloma radial de Miesher en etapa inicial.



Fig. 19. Infiltrado inflamatorio interlobulillar con zonas hemorrégicas e infiltrado neutrofilico.

Fig. 20. Se muestran areas de necrobiosis a nivel septal.

Lesidn temprana.



Fig. 22. Vasculitis de vasos de mediano calibre.



Fig. 23. Paniculitis septal en una lesion establecida.
Afeccién vascular de predominio venoso con dilatacion de sus paredes e infiltrado
Inflamatorio linfohistiocitario, eosinofilos, y células gigantes multinucleadas.

Fig. 24. Edemay dilataciénde la pared vascular e infiltrado inflamatorio
con predominio de neutréfilos.



Fig. 25. Dilatacion y engrosamiento de las paredes vasculares.

Fig. 26. Infiltrado inflamatorio con predominio de eosinéfilos.



Fig. 27. Dilatacidon y engrosamiento de pared vascular a nivel septal.

Fig. 28. Granuloma radial de Miesher con células gigantes multinucleadas.



Fig. 29. Hallazgo histopatoldgico.

Presencia de abundantes células plasmaticas entremezcladas con eosinéfilos.

Fig. 30. Se muestra infiltrado inflamatorio con predominio de eosinofilos.



Fig. 31. Se observa en una lesion tardia

fibrosis septal con infiltrado inflamatorio linfohistiocitario.

Fig. 32. Se muestra engrosamiento de la pared de los vasos

de mediano calibre y areas de fibrosis parcial.
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