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PREVALENCIA, CARACTERIZACION Y EVOLUCION CLINICA DE GRANULOMA
ANULAR EN PACIENTES PEDIATRICOS, EXPERIENCIA EN EL INSTITUTO
NACIONAL DE PEDIATRIA, DESDE EL ANO 2005 HASTA 2018

1. ANTECEDENTES

El granuloma anular (GA) es una dermatosis inflamatoria, granulomatosa, idiopatica,
benigna y auto involutiva, sin embargo, en algunos casos puede ser de evolucion
crénica.! El GA se puede clasificar como localizado el cual, se presenta como una placa
anular, eritematosa, lo mas frecuente en la porcién distal de las extremidades, y es la
forma ma&s comun, la otra forma de distribucion es la generalizada, que representa
aproximadamente el 15% de los casos, tipicamente se presenta como numerosas
papulas y placas eritematosas en el tronco y extremidades. En cuanto a la variedad
clinica se describen las formas en placa o superficial, subcutanea y perforante. La
resolucion de estas lesiones es espontanea en 50% de los casos a los 2 afos, sin

embargo, las recidivas son muy frecuentes, apareciendo hasta en el 40% de los casos.?
Historia

Thomas Colcott Fox describié por primera vez la entidad en 1895 como "erupcion
anillada" y en las siguientes décadas informes adicionales similares fueron descritos. En
1902, Radcliffe Crocker utilizd el término de “granuloma anular”, y una revision de

Graham Little en 1908 describié multiples casos de la enfermedad.®
Epidemiologia

La prevalencia de GA se estima es del 0.1 al 0.4%. Es mas frecuente durante las
primeras tres décadas de vida, aunque no se limita a este grupo etario. Es mas
frecuentemente reportada en pacientes entre las 3y 5 décadas de la vida, presentandose

mas en mujeres, en una proporcién 1 a 2:1. 4

La variante mas frecuente en los nifios es la forma subcutanea y en adultos la mas
frecuente es en placa. Con una edad de presentacién media de 1 a 14 afios. ®> La variante

en placa se describe en mujeres entre los 40 y 74 afos. ©



Patogenia

La etiopatogenia es desconocida, se ha relacionado con multiples factores como son;
traumatismo, picaduras de insectos, pruebas cutdneas de tuberculina, la aplicaciéon de
vacunas, exposicion solar, farmacos, inmunoterapia subcutdnea para enfermedades

alérgicas, y varias infecciones virales.

Una de las teorias es que el mecanismo subyacente detras de la patogenia del GA es
una reaccion inmunomediada tipo Il que conduce a una vasculitis crénica. Se ha
sugerido una hipotesis similar para la necrobiosis lipoidica, una enfermedad que también
se caracterizad por granulomas no infecciosos, y ambas afecciones pueden estar

asociadas con diabetes y dafio microvascular. ’

Tampoco esta claro si los factores genéticos influyen en la susceptibilidad a GA, se han
documentado algunos casos familiares. En 1987, Winkelmann informé que habia menos
de 20 casos de GA descritos en al menos 2 miembros de la familia inmediata. EI GA
generalizado y el antigeno leucocitario humano (HLA) -Bw35 pueden tener una
asociacion. HLA-Bw35 también se ha asociado con la enfermedad tiroidea, que a su vez

se ha asociado con GA. 3

Histopatoldgicamente se encuentra un infiltrado linfohistiocitario dérmico y coladgeno
degenerado como los hallazgos mas frecuentes. Una reaccion de hipersensibilidad de
tipo retardado en la que los linfocitos Th, estimulan a los macrofagos para que expresen
citoquinas proinflamatorias y enzimas que degradan el colageno puede desempefiar un
papel. La lesién de las fibras elasticas dérmicas también se ha propuesto como un factor

incitador para GA. 8
Cuadro clinico

Se describen multiples formas de GA siendo la méas frecuente la forma localizada, que
se presenta como una placa asintomatica, de color de la piel o eritematosa, anular o
arciforme, con un borde moderadamente firme y un centro claro. En la periferia de las
lesiones se pueden observar papulas discretas de 1 a 2 mm. El patrén de crecimiento
generalmente es centrifugo. La topografia mas frecuente es mufiecas, tobillos, superficie

dorsal de manos y pies.



El GA generalizado se presenta como papulas y placas diseminadas, de color piel a
eritematosa, que van desde milimetros hasta algunos centimetros de diametro, con
forma anular, la topografia mas frecuente es tronco y las extremidades. Se considera
gue se trata de una forma generalizada, cuando se presentan 10 o mas lesiones.® Las

lesiones en cabeza, cuello, palmas y plantas y mucosas, son poco frecuentes.?

Las variedades clinicas que se describen son la forma en placa o superficial, la

subcutdnea o profunda y la perforante.

La forma subcutanea se presenta como nodulos uUnicos o multiples, profundos o
subcutaneos, indoloros y cuya topografia mas frecuente es la piel cabelluda o

extremidades. 10

El granuloma anular perforante es mas frecuente en niflos y adultos jovenes, se
caracteriza por papulas eritematosas asintomaticas que evolucionan a papulas

umbilicadas amarillentas que secretan liquido claro o blanco.!

La variedad de placa o superficial, es la forma de presentacion mas comuan en adultos y
se presenta como una placa, eritematosa, anular o arciforme, con un borde

moderadamente firme y un centro claro.

Estas formas clinicas pueden ser localizadas o generalizadas. Las lesiones suelen ser

asintomaticas en un 70% o poco pruriginosas.*?
Enfermedades asociadas

El GA se ha descrito en una variedad de procesos sistémicos. Las enfermedades mas
ampliamente descritas son la diabetes y la hiperlipidemia, aunque los informes poco
frecuentes también han descrito la GA en el contexto de tumores malignos, infecciones
sistémicas y enfermedad de la tiroides. También hay numerosos informes de formas de

GA inducidas por farmacos.

Multiples estudios sugieren una asociacion entre el GA y la diabetes, con tasas de
prevalencia desde 8 al 24%. Dando algo de fuerza a la asociacion reportada entre GA'y
diabetes mellitus, esta Udltima se ha reportado también en asociacion con otras

infecciones cutaneas granulomatosas reactivas como la necrobiosis lipoidica.



La inflamacion cronica relacionada en la patogenia del granuloma anular se ha asociado

con el riesgo dislipidemia y obesidad.?

El granuloma anular en presentaciones atipicas se ha asociado con riesgo de malignidad,

principalmente con linfoma.4
Histopatologia.

Histologicamente el granuloma anular se presenta en 2 patrones, el intersticial o en
empalizada. Siendo el primero mas frecuente y presentandose en hasta el 70% de los
casos y el intersticial en 25 a 30%.

El patron intersticial, se caracterizada por un infiltrado linfohistiocitario difuso entre las
fiboras de colageno dérmico en ausencia de focos granulomatosos. En el granuloma
anular subcutaneo son caracteristicos los granulomas en los septos de la hipodermis, los
cuales se extienden a los lobulillos. En la forma generalizada, los focos granulomatosos
se encuentran en la dermis papilar, en el granuloma perforante se observan focos de

degeneracion de colageno, que se eliminan a través de perforaciones epidérmicas.

El segundo patron es de granulomas con infiltrado de histiocitos que se disponen en
empalizada, alrededor de una zona central de colageno degenerado con depdsitos de
mucina, se encuentra infiltrado linfocitario perivascular y eosindfilos en la periferia de los

granulomas.?®
Diagnostico

El diagnéstico de eleccion es clinico, aunque nos podemos ayudar, con el uso de la
dermatoscopia, en donde se observa, la presencia de escasos o0 ausencia de vasos
arborizantes a diferencia de su principal diagnéstico diferencial, la elastosis perforante,
donde si observamos vasos arborizantes rodeando un area central blanca de fibrosis,

por lo que la presencia de estos descartaria el diagnéstico de granuloma anular.6

Otro método diagndstico no invasivo para el granula anular subcutaneo es la ecografia
cutdnea de alta frecuencia con sonda de 18 MHz, en la cual se observa un area
hipoecoica en el tejido celular subcutaneo, no perfectamente delimitada, con sombra

acustica posterior, hiperintensidad y heterogeneidad en tejido adyacente, sin focos

4



hipoecoicos en su seno. En el ultrasonido Doppler encontramos ausencia o escasa
vascularizacion, a diferencia de lesiones malignas, las cuales se caracterizan por un

incremento de la vascularidad.

Una biopsia es util para presentaciones atipicas o cuando hay duda diagnéstica. No hay

pruebas seroldgicas Utiles para el diagnéstico de GA.”
Diagnostico diferencial

Una variedad de otras afecciones de la piel puede imitar los hallazgos clinicos en GA
entre las que se encuentran elastosis perforante, liquen plano anular, sarcoidosis
cutanea, granuloma anular elastolitico de células gigantes, eritema anular centrifugo y

tifia del cuerpo.?
Tratamiento

El GA localizado es generalmente asintomatico y autolimitado. Sin embargo, hay muchos

casos que son crénicos, que tienden a las recidivas hasta en un 40% de los casos.

La terapia de primera linea lo constituyen los corticosteroides topicos de alta potencia o
los corticosteroides intralesionales sobre todo en las lesiones localizadas. En nifios
generalmente se utilizan los esteroides topicos, debido al dolor asociado a la aplicacién

de tratamientos intralesionales.

Se utiliza esteroide tépico dos veces al dia, en periodos que se deben evaluar cada 4

semanas. La respuesta debe evaluarse cada 4 a 8 semanas.

También se han utilizado otros farmacos como inhibidores de la calcineurina topicos

(pimecrolimus al 1% o tacrolimus al 0.1%), queratoliticos e imiquimod crema 5%.’

Se ha reportado el uso de estimulos fisicos como criocirugia y estimulos traumaticos
como efectuar biopsia por sacabocado, los cuales podrian ser suficientes para alterar la
respuesta celular; sin embargo, no se encuentra bien establecido porqué unas lesiones

resuelven con el procedimiento quirdrgico y otras no. 1°

Existen diferentes tratamientos sistémicos utilizados fundamentalmente en formas

recalcitrantes o generalizadas, como corticoides, antipalidicos como cloroquina e



hidroxicloroquina, ciclosporina, pentoxifilina, niacinamida, nicotinamida, yoduro potasico,
dapsona, antimalaricos, clorambucilo y retinoides orales (isotretinoina o etretinato), con
los cuales no se ha demostrado una eficacia significativa. Asi como tratamientos
biolégicos como infliximab, etanercept o efalizumab. También se ha utilizado crioterapia
en lesiones localizadas, fototerapia UVB de banda estrecha, asi como PUVA, aunque en
la mayoria de los casos se produce una recidiva, tras la suspensién del tratamiento.* Por
lo que hoy en dia, el granuloma anular, es un reto terapéutico, por las propias
caracteristicas evolutivas de la enfermedad, su curso evolutivo y posible resolucion
espontanea, llegando a la conclusion que realmente no existe un tratamiento especifico

para el granula anular. 7

Prondstico, el 50% de los casos de GA localizado se resuelven dentro de 2 afios, la forma
generalizada puede persistir o desaparecer espontaneamente, pero tiende a ser

crénica.’
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El granuloma anular es un trastorno cutaneo benigno que puede afectar tanto a adultos
como a nifios. Dos terceras partes de los pacientes son menores de 30 afios, siendo mas

frecuente en escolares y adolescentes, la causa de GA es desconocida.

Puede presentarse con una variedad de hallazgos clinico. La distribucion de las lesiones
puede ser localizada o generalizada. Las variantes clinicas son subcutanea, perforante
y en placa. La variante clinica que mas se ha reportado en nifios es la variedad
subcuténea, sin embargo, se desconoce cual es la prevalencia actual. La relacién entre

GA y diabetes mellitus, dislipidemia y malignidad interna no se conocen bien.

Hasta el momento hay pocos reportes en cuanto a las caracteristicas clinicas, evolucion,
tratamiento y asociaciones de esta entidad en pacientes en edad pediatrica. El objetivo
del presente estudio es determinar la frecuencia de GA en pacientes pediatricos y las
caracteristicas clinicas e histopatolégicas de los mismos, asi como identificar si existe

relacion entre esta entidad y alteraciones sistémicas en la edad pediatrica.



3. JUSTIFICACION

El conocimiento de la frecuencia, forma clinicas y evolucion del granuloma anular en la
edad pediatrica, permitira un diagnostico oportuno y poder realizar el diagndstico

diferencial con otras formas de enfermedades granulomatosas
4. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Cual es la frecuencia de granuloma anular en los pacientes pediatricos en el servicio

de dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria, desde el afio 2005 hasta 20187

2. ¢ Cudles son las variantes clinicas que se presentan en los pacientes pediatricos con
granuloma anular en el servicio de dermatologia del Instituto Nacional de pediatria, desde
el aflo 2005 hasta 2018?

3. ¢Cudl es la evolucion clinica de las variantes localizadas y generalizadas de
granuloma anular en los pacientes pediatricos en el servicio de dermatologia del Instituto

Nacional de pediatria, desde el afio 2005 hasta 20187
5. OBJETIVO GENERAL

Describir la frecuencia, caracteristicas clinicas y evolucién de granuloma anular en los

pacientes pediatricos en el servicio de dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria.
6. OBJETIVOS ESPECIFICOS

En pacientes pediatricos del servicio de dermatologia del INP

Describir la frecuencia de granuloma anular.

Describir cuales son las variantes clinicas de granuloma anular.

Describir la evolucion clinica del granuloma anular.

7. DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio: Observacional, retrospectivo descriptivo y longitudinal



EJES MC MASTER

DISENO DE ESTUDIO

Por su intervencion:

Observacional

Por su seguimiento: Longitudinal

Por su direccionalidad Retrospectivo
Muestreo No probabilistico
Asignacion No aplica

Por analisis Descriptivo

8. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes pediatricos, con diagnostico de granuloma anular.

Poblacidén elegible. Pacientes atendidos en el servicio de dermatologia de 2005 a 2018.
9. CRITERIOS DE INCLUSION

Criterios de inclusion:

1. Pacientes menores de 18 afios.

2. Pacientes de cualquier sexo.

3. Expediente contenga: edad, sexo, diagndstico, edad al diagndstico, variedad clinica y

evolucion de granuloma anular
Criterios de exclusion:

1. Pacientes en quienes no se describa morfologia de las lesiones y variedad de

granuloma anular en expediente clinico.



10. VARIABLES

Variable Definicion conceptual | Categoria Unidad de
medicion
Sexo Caracteristicas Cualitativa 1.Masculino
sexuales primarias nominal. .
P y 2.Femenino
secundarias L
Dicotomica
Edad al | Momento temporal al | Cuantitativa Anos
diagnéstico diagnostico de GA discreta
GA localizado | Proceso  patoldgico | Cualitativa 1.Presente
ranulomatoso, nominal
g 2.Ausente
caracterizado por una
placa anular limitado a
un sitio anatémico,
cldsicamente las
manos o pies y en el
cual hay menos de 10
lesiones
GA Proceso  patoldgico | Cualitativa 1.Presente
eneralizado ranulomatoso, nominal
g g 2.Ausente
caracterizado por 10 o
més placas anulares
difusas.
GA en placa Lesion granulomatosa | Cualitativa 1.Presente
en forma de placa, | nominal
P 2.Ausente

rojo, marron 0
violacea, de forma
anular, bordes

eritematosos,




localizado 0

generalizado

GA subcutaneo

Lesion granulomatosa
compuesta por una o
multiples nodulos,
subcutaneos, del color
de la piel o]

eritematosos

Cualitativa

nominal

1.Presente

2.Ausente

GA perforante

Lesion granulomatosa
compuesta por
multiples papulas con
umbilicacion central y
eliminacion

transepidérmica  de

coldgeno

Cualitativa

nominal

1.Presente

2.Ausente

Granuloma

intersticial

Histiocitos incrustados
en mucina basdfila
infiltrada entre los
haces de colageno en
la dermis media a

superior

Cualitativa

nominal

1.Presente

2.Ausente

Granuloma en

empalizada

Infiltrados
inflamatorios
linfohistiociticos  que
se empalman
alrededor de focos de
degeneracion de
colageno y elastina en
la dermis media a

superior

Cualitativa

nominal

1.Presente

2.Ausente

10



Biopsia de piel | Es la obtencion de | Cualitativa 1. Granulomas en
tejidos u otros Nominal empalizada
materiales 2.Granulomas
procedentes del intersticial
organismo vivo, para
su examen
microscoépico con fines
diagnosticos.

Comorbilidades | Enfermedades Cualitativa 1. Presente

asociadas presentes al | nominal 2. Ausente
diagnostico,
asociadas a
granuloma anular

Tipo de | Nombre de la | Cualitativa Nominal

comorbilidad enfermedad nominal

Topografia de | Sitio anatémico donde | Cualitativa 1.Piel cabelluda

la lesion se presenta la lesion | nominal 2. Frente

3. Megjilla
4. Mano
5. Codo
6. Tronco
7. Glateo
8. Pie

9. Pierna

Distribucién de | Patron de localizacion | Cualitativa 1. Localizada

la lesion de las lesiones nominal 2.Generalizada

Sintomas Manifestaciones Cualitativa 1. Presente

asociados clinicas asociadas a | nominal 2. Ausente

las lesiones de

granuloma anular

11



Tipo de | Manifestacion clinica | Cualitativa 1. Prurito
sintoma referida por el | nominal 2. Dolor
pacientes o familiar 3. Otros
Tratamiento Conjunto de medidas | Cualitativa 1. Presente
farmacolégicas, cuya | nominal 2. Ausente
finalidad es la curacion
o el alivio de las
lesiones
Tipo de | Tipo de tratamiento | Cualitativa Nominal
tratamiento utilizado nominal
Recaida Reaparicion de | Cualitativa 1. Presente
lesiones nominal 2. Ausente
dermatoldgicas
después de un
periodo de remision
Evolucion Comportamiento Cualitativo 1. Remision
clinica clinico de la | nominal 2. Mejoria
enfermedad en el 3. Refractario
trascurso del tiempo
Diagnostico Posibles Cualitativo Nominal
diferencial enfermedades gue | nominal

presenten un cuadro
clinico semejante al de

granuloma anular

11. METODOLOGIA

Se revisaran los expedientes de los pacientes pediatricos diagnosticados con granuloma
anular desde el afio 2005 hasta 2018.

Se buscaréa informacién sobre las variables sexo, edad al diagndstico, GA localizado, GA

generalizado, GA en placa, GA subcutaneo, GA perforante, granuloma en empalizada,

12



biopsia de piel, comorbilidades asociadas, tipo de comorbilidad, topografia de la lesion,
distribucion de la lesion, sintomas asociados, tipo de sintoma, tratamiento, tipo de

tratamiento, recaida, evolucion clinica y diagndstico diferencial.

La informacion sera capturada una tabla de recoleccion de datos (Anexo 1).
Posteriormente se establecera en una base de datos y se realizara el analisis en el

programa estadistico SPSS V22.
12. TAMANO DE MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaran de forma consecutiva no probabilistica todos los expedientes que cumplan

con criterios de seleccion establecidos.

Se realizara un andlisis de pruebas de tendencia central para conocer las caracteristicas
de la muestra estudiada y para establecer el tipo de distribucion de cada variable,
tratAndose de variables numéricas continuas se reportaran como mediana, valor minimo
y valor méaximo (edad al inicio diagnéstico, numero de lesiones, tiempo de evolucion y

edad a la remision).

Para las variables cualitativas (sexo, comorbilidades asociadas, topografia de la lesion,
tipo de distribucion de la lesion, sintomas asociados, tratamiento establecido, recaida,
evolucion clinica, diagnéstico diferencial, variedad clinica de granuloma anular, biopsia)

se resumiran con frecuencias y porcentajes.
13. ASPECTOS ETICOS

Todas las actividades relacionadas con este protocolo se regularan con lo establecido
en los articulos comprendidos en el Capitulo 1 del Reglamento de la Ley General de
Salud publicado en el Diario Oficial del 6 de enero de 1987, ademas de que todos los
procedimientos se regiran por la Declaracién de Helsinki de la WMA y de acuerdo con

las Buenas Practicas Clinicas de la ICH.

El presente estudio se dirigird en todo momento acorde a las Buenas Practicas Clinicas

haciendo las siguientes consideraciones:

-Por ser un estudio descriptivo retrolectivo, el paciente no presenta riesgos adicionales

o diferentes a los inherentes a la enfermedad para los participantes.

13



-No requiere consentimiento informado.

-La informacion se obtendra conservando el anonimato de los participantes en todo

momento. Los datos seran resguardados en el servicio de dermatologia por CGPL y AHH
Limitaciones: Disefio retrospectivo, sesgo de seleccidon y pérdida en el seguimiento.
Presupuesto: Material de informatica (Software SPSS V 22) y material de papeleria

14. RESULTADOS

De 56 expedientes revisados con diagnostico de granuloma anular, 23 cumplieron los
criterios de seleccidn. De los cuales el tiempo de evolucion de las lesiones al momento
del diagndstico fue de 16 meses (69.6%), de los pacientes que tuvieron seguimiento
hasta la resolucién de las lesiones o que tienen seguimiento actual. El tiempo de
evolucion de las lesiones al momento del diagnoéstico, de los pacientes que perdieron

seguimiento fue de 7 meses (30.4%).

El promedio de edad de presentacién al diagnéstico de granuloma anular fue de 4 afios,
con una edad minima al momento de la presentacion de 1 afio y edad maxima de 11

anos.

El nimero de lesiones promedio de granuloma anular fue de 2 lesiones, con un nimero

de lesiones minimas de 1 y un maximo de 10 lesiones.

El tiempo de resolucién promedio de las lesiones de granuloma anular fue de 5 meses
con un tiempo de resolucion minimo de 2 meses y un valor maximo de resolucion de 66

meses. (Ver tabla 1)
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Tabla 1. Variables numéricas

Estadistico Error estandar
Edad al diagnostico Mediana 4,00
Minimo 1
Maximo 11
Numero lesiones
Mediana 2,00
Minimo 1
Maximo 10
Tiempo evolucion
Mediana 4,50
Minimo 1
Maximo 24
Tiempo al desenlace en
meses Mediana 5,00
Minimo 2
Maximo 66

En cuanto a las variables categéricas. De los 23 pacientes, 13 son del género femenino

gue corresponde al 56.5% de los casos y 10 del género masculino (43.5% de los casos).

(Ver tabla 2)

Porcentaje Porcentaje
Tabla 2. Género Frecuencia |Porcentaje |valido acumulado
Valido Femenino |13 56,5 56,5 56,5
Masculino |10 43,5 43,5 100,0
Total 23 100,0 100,0

De las comorbilidades asociadas al granuloma anular se encontro que 2 pacientes (8.7%)
presentaban obesidad, 1 pacientes (4.3%) padecia hipertension, 1 paciente (4.3%)

dislipidemia y 1 paciente (4.3%) hipotiroidismo. (Ver tablas 3-6)
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Tabla 3. Obesidad

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido No 21 91,3 91,3 91,3
Si 2 8,7 8,7 100,0
Total 23 100,0 100,0
Tabla 4. Hipertensién
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido No 22 95,7 95,7 95,7
Si 1 4,3 4,3 100,0
Total 23 100,0 100,0
Tabla 5. Dislipidemia
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido No 22 95,7 95,7 95,7
Si 1 4,3 4,3 100,0
Total 23 100,0 100,0
Tabla 6. Hipotiroidismo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido No 22 95,7 95,7 95,7
Si 1 4,3 4,3 100,0
Total 23 100,0 100,0
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En cuanto a la topografia de la lesion, las zonas mas frecuentemente afectadas son el

pie en 11 pacientes (47.3%), tronco en 4 pacientes (17.2%), pierna en 4 pacientes

(17.2%) seguida del codo en 3 pacientes (12.9%), glateo en 2 pacientes (8.6%), piel

cabelluda en 2 pacientes (8.6%), frente en 1 paciente (4.3%), mejilla en 1 paciente
(4.3%), mano en 1 pacientes (4.3%). (Ver tabla 7)

Tabla 7. Topografia de la lesidn

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido Codo 2 8,7 8,7 8,7
Codo, gluteo 1 4,3 4,3 13,0
Frente 1 4,3 4,3 17,4
Mejilla 2 8,7 8,7 26,1
Muslo, pie 1 4,3 4,3 30,4
Pie 5 21,7 21,7 52,2
Pie, gluteos, tronco 1 4,3 4,3 56,5
Pie, muslo 1 4,3 4,3 60,9
Pie, pierna 1 4,3 4,3 65,2
Piel cabelluda 1 4,3 4,3 69,6
Piel cabelluda, codo,
. 1 4,3 4,3 73,9
mano, pie
Pierna 2 8,7 8,7 82,6
Pierna, muslo 1 4,3 4,3 87,0
Tronco 1 4,3 4,3 91,3
Tronco, pie 1 4,3 4,3 95,7
Tronco, pierna 1 4,3 4,3 100,0
Total 23 100,0 100,0
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De acuerdo con el tipo de distribucion de la lesion se encontré que las lesiones estaban
localizadas en 20 pacientes (87%), y la enfermedad era generalizada en 3 pacientes
(13%). (Ver tabla 8)

Tabla 8. Tipo de distribucion de la lesién

Porcentaje Porcentaje
Porcentaje valido acumulado
87,0 87,0 87,0
13,0 13,0 100,0
100,0 100,0

La mayor parte de los pacientes eran asintomaticos 19 (82.6%), y de los que tenian

sintomas, 3 pacientes tenian prurito (13%) y uno dolor (4.3%). (Ver Tabla 9)

Tabla 9. Sintomas asociados

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido Asintomatica 19 82,6 82,6 82,6
Dolor 1 4,3 4,3 87,0
Prurito 3 13,0 13,0 100,0
Total 23 100,0 100,0

En cuanto al tratamiento establecido, 10 pacientes utilizaron esteroides topicos lo cual
corresponde al 43.5%, esteroide intralesional en 2 pacientes (8.7%), y la combinacién de
esteroide topico mas acido salicilico en 4 pacientes (17.4%), queratolitico en 7 pacientes
(30.4%), inhibidor de calcineurina en 3 pacientes (13%) y los pacientes a los que se les
aplico criocirugia fueron 4 (17.4%). (Ver tablas 10-15)
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Tabla 10. Esteroide tépico

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido No 13 56,5 56,5 56,5
Si 10 43,5 43,5 100,0
Total 23 100,0 100,0
Tabla 11. Esteroide intralesional
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido No 21 91,3 91,3 91,3
Si 2 8,7 8,7 100,0
Total 23 100,0 100,0
Tabla 12. Esteroide tépico mas acido salicilico
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido No 19 82,6 82,6 82,6
Si 4 17,4 17,4 100,0
Total 23 100,0 100,0
Tabla 13. Queratoliitico
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido No 16 69,6 69,6 69,6
Si 7 30,4 30,4 100,0
Total 23 100,0 100,0
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Tabla 14. Inhibidores de calcineurinas

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido No 20 87,0 87,0 87,0
Si 3 13,0 13,0 100,0
Total 23 100,0 100,0
Tabla 15. Criocirugia
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido No 19 82,6 82,6 82,6
Si 4 17,4 17,4 100,0
Total 23 100,0 100,0

De los pacientes que tuvieron curacién completa y posterior recaida son 2 pacientes lo

cual corresponde a un 8.7%. (Tabla 16)

Tabla 16. Recaida

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido No 21 91,3 91,3 91,3
Si 2 8,7 8,7 100,0
Total 23 100,0 100,0

La evolucidn clinica de la enfermedad fue: remision en 11 pacientes (47.8%), mejoria en
6 pacientes (26.1%) y un paciente permanece refractario a tratamiento (4.3%). (Ver tabla
17)
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Tabla 17. Evoluciéon clinica

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélido S 21,7 21,7 21,7
Mejoria 6 26,1 26,1 47,8
Refractario 1 4,3 4,3 52,2
Remision 11 47,8 47,8 100,0
Total 23 100,0 100,0

Los diagnésticos diferenciales de granuloma anular fueron eritema anular centrifugo en

1 paciente (4.3%), pilomatrixoma en 1 paciente (4.3%), quiste sinovial en 1 paciente
(4.3%) y tifia del cuerpo en 1 paciente (4.3%). (Ver tabla 18)

Tabla 18. Diagnostico diferencial

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido 19 82,6 82,6 82,6
Eritema anular centrifugo 1 4,3 4,3 87,0
Pilomatrixoma 1 4,3 4,3 91,3
Quiste sinovial 1 4,3 4,3 95,7
Tina del cuerpo 1 4,3 4,3 100,0

Total 23 100,0 100,0

A 5 de los pacientes (21.5%), se les tom0 biopsia de las lesiones de granuloma anular,

de las cuales el patron mas comun fue en empalizada en 3 pacientes (13%) y 2 pacientes

presentaron patron intersticial (8.7%). (Ver tabla 19)
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Tabla 19. Biopsia de la lesidon

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido No 18 78,3 78,3 78,3
Empalizada 3 13,0 13,0 91,3
Intersticial 2 8,7 8,7 100,0
Total 23 100,0 100,0

Tabla 20. Variedad de Granuloma Anular

La variedad clinica mas comun del granuloma anular fue: superficial en 15 pacientes
(65.2%), subcutdnea en 7 pacientes (30.4%) y 1 caso de granuloma anular perforante
(4.3%). (Ver tabla 20)

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Véalido Granuloma anular
1 4,3 4,3 4,3
perforante
Granuloma anular
7 30,4 30,4 34,8
subcutaneo
Granuloma anular
o 15 65,2 65,2 100,0
superficial
Total 23 100,0 100,0
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15. DISCUSION

El granuloma anular es una entidad poco frecuente en nifios, en el Instituto Nacional de
Pediatria, en un periodo de 13 afios, se reportaron 23 pacientes que corresponde al
0.05% de la consulta externa de dermatologia pediatrica. En adultos la prevalencia es de

0.1 a 0.4% de la consulta.

La edad media de presentacion fue de 4 afios con un rango de edad de 1 a 11 afios, lo
cual es similar a lo reportado en la literatura donde se ha encontrado un rango de
presentacion de 1 a 14 afos. El granuloma anular se he reportado mas frecuente en
mujeres 2:1. En nuestra serie de casos se encontré que el 56.5% de los pacientes

corresponden al género femenino y 43.5% al género masculino, con una relacion de 1:1.

El nimero promedio de lesiones de granuloma anular fue de 2 lesiones, con un rango de
1 a 10 lesiones, presentandose de forma localizada en 20 pacientes (87%) y
generalizada den 3 pacientes (13%). Se ha reportado en la literatura que es mas
frecuente la presentacion localizada y generalmente se limita a un segmento corporal y
con una placa unica, lo cual corresponde con lo encontrado en nuestra revision. Laforma
generalizada es poco frecuente y se define como cuando las lesiones de granuloma
anular son mas de 10 placas o bien afecta multiples segmentos corporales. En nuestra
revision 3 pacientes tuvieron la forma generalizada, la importancia de esto, se debe a
gue en la literatura se reporta que las formas generalizadas son recalcitrantes a

tratamiento; sin embargo, en nuestra serie de casos no se encontrd esa asociacion.

El tiempo de evolucion desde el inicio de la sintomatologia hasta el diagnéstico de la
enfermedad fue de 16 meses, lo cual puede relacionarse con que las lesiones por lo
general son localizadas y asintomaticas lo que retrasa la busqueda de atencion medica.
19 pacientes fueron asintomaticos (82.6%). Los sintomas mencionados por los pacientes

fueron: prurito en 3 pacientes (13%) y dolor en 1 paciente (4.3%).
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El diagndstico diferencial se debe realizar de acuerdo con la variedad clinica del
granuloma anular, asi entonces tratdndose de lesiones Unicas o mdltiples de forma
anular, tendriamos que hacerlo con tifia del cuerpo y eritema anular centrifugo, que son
entidades mas comunes en los nifios, y estos dos ultimos fueron encontrados en esta
revision. La variedad subcutanea, se confunde con pilomatrixoma y quiste sinovial. En la
literatura se han reportado ademas otros diagnésticos diferenciales, entre los que se
encuentran liquen plano anular, sarcoidosis y el granuloma anular elastolitico de células
gigantes, el cual se describe comparte caracteristicas morfolégicas similares al

granuloma anular, pero se asocia a la exposicion crénica al sol.

En reportes previos, la topografia de las lesiones en orden de frecuencia son mufiecas,
tobillos, superficie dorsal de manos y pies. En nuestra serie de casos se observo el area
mas comun de presentacion el dorso del pie en 11 pacientes (47.3%), 4 pacientes
(17.2%) tenian lesiones en tronco (sitio que pocas veces se ve afectado). 4 de los
pacientes (17.2%) con lesiones en la pierna, de los cuales 3, tenian lesiones en otros
sitios corporales (pie, muslo y tronco). 3 pacientes afectados en codo (12.9%), 2 en gluteo
(8.6%), (areas de presentacion comun). La variedad de granuloma anular profundo se
ha reportado que se presenta frecuentemente en piel cabelluda, en esta serie tuvimos 2
pacientes (8.6%). Las lesiones en cara en general son poco frecuentes en adultos, pero
en los nifios existen reportes de lesiones a este nivel; se encontré afeccién de la frente
en un 1 paciente (4.3%), y de la mejilla en otro paciente (4.3%). Finalmente 1 paciente

(4.3%) en el dorso de la mano (sitio comun de lesiones en adultos).

La variedad clinica méas frecuentemente reportada en adultos es la superficial, en los
pacientes del Instituto Nacional de Pediatria también es la forma clinica mas frecuente;
observamos esta forma clinica en 15 pacientes (65.2%). La segunda variedad mas
frecuente fue la subcutanea, en 7 pacientes (30.4%); sin embargo, en otras revisiones
se considera que es estd, la mas frecuente en nifios. Se encontré un caso de granuloma
anular perforante (4.3%), variedad rara en adultos, que cuando se observa es en nifios

y adultos jévenes.
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El granuloma anular se ha reportado se presenta asociado a multiples enfermedades
sistémicas, en la edad adulta las asociaciones mas frecuentes, son la diabetes mellitus
y la hiperlipidemia. Las comorbilidades encontradas en esta serie de pacientes
pediatricos fueron dislipidemia en 1 paciente (4.3%), (no se reportaron casos de
diabetes). La asociacion mas frecuente fue con obesidad en 2 pacientes (8.7%). También
existen casos descritos de asociacion con enfermedades tiroideas, en esta serie se
encontré6 que 1 paciente (4.3%) presentaba hipotiroidismo y 1 paciente (4.3%) con
hipertension arterial sistémica.

El tratamiento de la enfermedad es diverso y no existe una terapéutica especifica. La
primera linea de tratamiento fueron los esteroides en 16 pacientes (68.8%), en
presentacion topica 10 pacientes (43.5%), de forma intralesional en 2 pacientes (8.7%)
0 en combinacion con acido salicilico en 4 pacientes (17.4%). Otros tratamientos son
queratoliticos, los cuales se utilizaron en 7 pacientes (30.4%) e inhibidores de la
calcineurina en 3 pacientes (13%). Otra opcidn terapéutica es la criocirugia; lo cual se ha
visto genera una respuesta de iatropismo, donde las lesiones involucionan debido al
estimulo que genera en la respuesta celular la aplicacion de nitrégeno liquido, esta se
aplico en 4 pacientes (17.4%) con buena respuesta. Otro mecanismo por el cual se puede
generar iatropismo es un estimulo traumatico, como la toma de biopsia; de los 5
pacientes (21.5%) a los cuales se les tomd biopsia, 3 de estos pacientes presentaron
remision de la lesion (13%). Ademas, 1 de los pacientes (4.3%), a los cuales se tomo
biopsia y que presentaba un granuloma anular profundo, posteriormente desarroll6 en el
sitio de cicatriz un granuloma superficial, lo cual no se ha reportado en la literatura. El
patrén histolégico mas comun de la biopsia de las lesiones fue en empalizada (13%) y 2

pacientes presentaron patrén intersticial (8.7%).

El promedio de tiempo de resolucion de las lesiones se ha descrito de 2 afios, sin
embargo; en las formas clinicas generalizadas, tiende a persistir por mas tiempo.
Algunos casos resuelven de forma espontanea sin tratamiento. En esta serie de casos
la evolucién de las lesiones fue: remision en 11 pacientes (47.8%), mejoria en 6 pacientes
(26.1%) y un paciente permanece refractario a tratamiento (4.3%). El tiempo de
resolucién promedio de las lesiones fue de 5 meses, con o sin tratamiento con un rango

de 2 a 66 meses.
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Las recidivas de las lesiones son frecuentes hasta en 40% de los casos; en esta serie
hubo 2 casos (8.7%) de recidivas, en pacientes que tuvieron remision completa de las

lesiones con tratamiento.
16. CONCLUSIONES

El granuloma anular, representa una enfermedad infrecuente en la edad pediatrica; sin
embargo, se debe tener en cuenta en la consulta dermatolégica, como un diagnéstico
diferencial de lesiones anulares, las cuales por su morfologia son lesiones frecuentes en
la edad pediatrica, siendo las primeras sospechas diagnosticas: la tifia del cuerpo y los
eritemas figurados, como el eritema anular centrifugo. Pueden ademas presentarse
como lesiones subcutaneas, cuyo diagnostico diferencial principal son los
pilomatrixomas, y otras entidades como los quistes sinoviales. El diagndstico oportuno,

evitara, el uso de terapias inadecuadas.

La prevalencia del granuloma anular en esta revision de 13 afios fue de 0.05%. La edad
media de presentacion fue de 4 afos (1 a 14 afios), esto es relevante ya que, en este
grupo de edad, la tifia del cuerpo y el eritema anular centrifugo son muy poco frecuentes.
El pilomatrixoma si se presenta de forma frecuente en este grupo de edad, sin embargo,
algunas caracteristicas clinicas de las lesiones subcutaneas en esta entidad, como el ser

lesiones bien definidas y firmes, orientan a descartarlo.
No se encontré diferencias en cuanto al género siendo la relacién de 1:1.

La forma mas frecuente de presentacion de granuloma anular es la enfermedad
localizada, teniendo un 50% de los casos resolucion en los 2 primeros afios, o mas
frecuente es encontrar una lesién Gnica, como en nuestra serie que corresponde al 87%.
Se encontr6 que el promedio de lesiones en los pacientes pediatricos fue de 2 lesiones
con unrango de 1 a 10. La forma generalizada fue menos frecuente (13% de los casos).
Existe controversia en qué momento debemos considerar una forma generalizada, en
general se considera cuando hay mas de 10 lesiones o la afeccibn de mudltiples

segmentos corporales.

La topografia mas frecuente en la edad pediatrica fue en orden de frecuencia el dorso

del pie, tronco, pierna, codo, gluteo, piel cabelluda, frente, mejilla y dorso de la mano. Se
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encontr6 ademas que el 39% de los pacientes tenian afeccion de dos o mas sitios
corporales; sin embargo, por el niumero de lesiones menor a 10 en algunos casos, se

consideré como enfermedad localizada.

La variedad clinica mas frecuente es la superficial, seguida de la subcutdnea y la
perforante. La forma superficial fue mas frecuente en el dorso del pie, la variedad
subcutanea fue mas comun en pie y en pierna, seguida de piel cabelluda, codo, frente y
mano, diferente a lo reportado en la literatura en nifios (piel cabelluda). La variedad
perforante se encontré de forma generalizada y afecto: piel cabelluda, codo, mano y pies.

El diagnostico de granuloma anular dado que es una patologia rara, se retrasa alin mas
debido a que la mayoria de los casos son asintomaticos y en pocas ocasiones puede
existir prurito y dolor. El tiempo de evolucién desde el inicio de la sintomatologia hasta el

diagnostico fue de 16 meses.

Las asociaciones mas frecuentemente observadas fueron dislipidemia, obesidad,

hipotiroidismo e hipertension sistémica.

No existe tratamiento especifico del granuloma anular, sin embargo, se encontré que los
esteroides fueron utilizados en la mayoria de los pacientes, de forma topica, ya sea solos
0 en combinacion con queratoliticos (acido salicilico). Otros tratamientos utilizados fueron
inhibidores de la calcineurina, esteroides intralesionales, queratoliticos (urea) y
criocirugia. Al igual que en la literatura encontramos pacientes con respuesta de

iatropismo a la criocirugia y a la toma de biopsia de la lesion.

La remision de las lesiones tratadas se presentd en la mayoria de los casos, y hubo
escasas recidivas. Un paciente permanece refractario al tratamiento. En nuestros casos

todos recibieron tratamiento y ninguno tuvo resolucion espontanea.

El granuloma anular es una enfermedad de dificil control y sin un tratamiento especifico,
aunque puede resolver espontaneamente en 2 afos; no es posible dejar a los pacientes
sin una terapéutica ya que las lesiones son estéticamente inaceptables, ademas existen

casos que, al contrario de resolverse, se tornan cronicos y generalizados.
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Esta revisidbn se realizé debido a que no existe un consenso en la prevalencia,
caracterizacion y evolucioén clinica de granuloma anular en pacientes pediatricos. Esta

representa una de las series mas grandes de pacientes con granuloma anular en nifios
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ANEXO 1. Tabla de recoleccién de datos

Paciente Eiiz(:\:sltico Genero Obesidad | Hipertension | Dislipidemia | Hipotiroidismo | Topografia de la lesion Localizado | Generalizado
1 6 aflos | Femenino No No No No | Pie Si No
2 11 afios | Masculino Si No Si Si | Codo Si No
3 5 aflos | Femenino No No No No | Pierna Si No
4 3 aflos | Femenino No No No No | Pie Si No
o 4 afios | Masculino No No No No | Pie Si No
6 3 afios | Masculino No No No No | Pie, muslo Si No
7 1 afio | Femenino No No No No | Piel cabelluda, codo, mano, pie No Si
8 4 afos | Femenino No No No No | Tronco, pierna Si No
9 5 afios | Femenino No No No No | Mejilla Si No

10 2 aflos | Masculino No No No No | Muslo, pie No Si

11 7 afos | Masculino No No No No | Codo Si No
12 3 aflos | Femenino No No No No | Piel cabelluda Si No
13 8 afios | Femenino Si Si No No | Codo, gliteo Si No
14 4 afios | Femenino No No No No | Pie Si No
15 11 afios | Femenino No No No No | Pie, gliteos, tronco No Si

16 2 afos | Masculino No No No No | Pierna Si No
17 3 afios | Masculino No No No No | Tronco Si No
18 3 afios | Masculino No No No No | Pie, pierna Si No
19 7 afios | Masculino No No No No | Tronco, pie Si No
20 8 aflos | Femenino No No No No | Frente Si No
21 2 afos | Masculino No No No No | Pierna, muslo Si No
22 10 afios | Femenino No No No No | Mejilla Si No
23 1 afio | Femenino No No No No | Pie Si No
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ANEXO 1. Tabla de recoleccion de datos

Esteroide
Numero tépico con
Paciente | de Tiempo de | Sintomas Esteroide | Esteroide acido Inhibidor de
lesiones evolucién asociados Variedad clinica tépico intralesional | salicilico Queratolitico | calcineurinas
1 1 Asintomatica | Granuloma anular subcutaneo No No No Si No
2 3 Asintomatica | Granuloma anular superficial Si No No No No
3 1 5 meses | Asintomética | Granuloma anular superficial No No Si Si No
4 3 18 meses | Asintomatica | Granuloma anular superficial No No No Si No
S 1 Asintomatica | Granuloma anular superficial No Si No No No
6 3 24 meses | Asintomatica | Granuloma anular superficial Si Si Si No Si
7 | Mas de 10 2 meses | Prurito Granuloma anular perforante No No Si Si No
8 4 12 meses | Asintomética | Granuloma anular superficial No No No No No
9 1 Asintomatica | Granuloma anular superficial No No No Si No
10 | Mas de 10 Asintomatica | Granuloma anular superficial Si No No Si Si
11 1 5 meses | Asintomética | Granuloma anular subcutdneo No No No No Si
12 1 Asintomatica | Granuloma anular subcutdneo Si No No No No
13 2 4 meses | Asintomética | Granuloma anular superficial Si No No No No
14 1 2 meses | Asintomatica | Granuloma anular superficial No No No No No
15| Mmas de 10 7 meses | Asintomética | Granuloma anular superficial No No No Si No
16 2 2 meses | Asintomatica | Granuloma anular superficial Si No No No No
17 1 Asintomatica | Granuloma anular superficial Si No No No No
18 2 12 meses | Asintomética | Granuloma anular subcutaneo No No No No No
19 6 6 meses | Asintomatica | Granuloma anular superficial Si No No No No
20 4 1 mes | Dolor Granuloma anular subcutaneo No No No No No
21 6 2 meses | Prurito Granuloma anular subcutaneo Si No Si No No
22 3 2 meses | Prurito Granuloma anular superficial Si No No No No
23 1 1 mes | Asintomatica | Granuloma anular subcutaneo No No No No No
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ANEXO 1. Tabla de recoleccion de datos

_ Biopsia Biopsia Evolucion Tiempo de remisién
Paciente | criocirugia | Recaida | Biopsia | empalizada | intersticial | clinica 0 mejoria Diagnostico diferencial
1 No No No Remision 9 meses | Quiste sinovial
2 No No No Mejoria 3 meses
3 No No No Mejoria 3 meses
4 No No No Mejoria 12 meses
5 No No No Mejoria 3 meses
6 No No No Mejoria 8 meses
7 No No Si No Si | Mejoria 2 meses
8 Si No No Mejoria 2 meses
9 No No No Remision 2 meses
10 Si No No Refractario 28 meses
1 No No Si No Si | Remisidn 66 meses | Pilomatrixoma
12 No No No Remision 7 meses
13 Si No No Remision 9 meses
14 Si No No Mejoria 3 meses
15 No Si Si Si No | Remisién 12 meses | Eritema anular centrifugo
16 No No No Remision 3 meses
17 No No No Mejoria 3 meses
18 No Si No Remision 10 meses
19 No No No Remisidn 10 meses
20 No No Si S| No | Remisidn 5 meses
21 No No No Mejoria 3 meses
22 No No No Mejoria 2 meses | Tina del cuerpo
23 No No Si Si No | Remisidn 7 meses
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