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

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

Granulomas  in Dermatopathology:  Principal  Diagnoses  -  Part  1

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

Introducción: conceptos

En  dermatopatología,  de�nimos  como  granuloma  una  colec-
ción  mÆs  o menos  compacta  de  macrófagos. Los  macrófagos
son  cØlulas  que  proceden  de  los  monocitos  de  la  mØdula
ósea.  Estos  œltimos  son cØlulas  mononucleadas  circulantes.
Se  dirigen  a  los  tejidos,  pasando  a  constituir  cØlulas  tisulares
con  capacidad  macrofÆgica  (macrófagos  o  histiocitos).

Los  histiocitos  de  un  granuloma  suelen tener  un cito-
plasma  abundante,  por  lo  que  las  cØlulas  se  parecen  a  las
epiteliales.  Este  aspecto  suele  enfatizarse  hablando  de his-
tiocitos  o granulomas  epitelioides. En  muchas  ocasiones,  los
histiocitos  estÆn  tan  próximos  entre  sí  que  no  se  pueden  dis-
tinguir  bien  los  límites  celulares,  pareciendo  mÆs  bien  un
sincitio.  Por  ello,  estrictamente  hablando,  las  distribucio-
nes  dispersas  de  macrófagos,  no  se consideran  granulomas.
Si  los  histiocitos  acumulan  su�ciente  cantidad  de  material
lipídico,  pueden  adoptar  un citoplasma  espumoso.  Se  suele
hablar  en  ese  caso  de  cØlula xantomatosa  (�g.  1A).

En  muchos  granulomas,  los  mecanismos  frustrados  de
fagocitosis  pueden  conllevar  la  aparición  de  histiocitos
multinucleados  de  gran  tama�no,  conocidos  como  cØlulas

gigantes  multinucleadas.  Algunas  variantes  de cØlulas  gigan-
tes  tienen  características  histopatológicas  peculiares,  y
aparecen  con mÆs  frecuencia  en ciertos  tipos  de  granulomas,
por  lo que  conviene  conocerlas:

-  La cØlula  de  Langhans  muestra  los nœcleos  desplazados  a
un  polo  de la cØlula  en  disposición  como  en herradura,  con
un  citoplasma  eosinofílico  denso (�g. 1B).

-  La cØlula  de cuerpo  extra�no es una  cØlula  con muy  abun-
dante  cantidad  de nœcleos  (muchas  veces  mÆs  de 10),
en  disposición  desordenada.  No  es  raro  que  estas  cØlulas
aparezcan  englobando  parcialmente  y adaptando  su mor-
fología  a  partículas  del cuerpo  extra�no frente  a  las  que  se
ha producido  la  reacción  (�g.  1C).

-  La cØlula  de Touton  es una  cØlula  con disposición  circun-
ferencial  de los  nœcleos.  Entre  los  nœcleos  y  la  membrana
plasmÆtica  suele  quedar  un  reborde  perifØrico  de cito-
plasma  conservado  que  tiene  un  aspecto  espumoso,  a
diferencia  de las  Æreas  centrales  del citoplasma,  que  son
densamente  eosinofílicas  (�g.  1D).  Este  tipo  celular  suele
encontrarse  en  las  respuestas  in�amatorias  con  alto con-
tenido  lipídico.
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Figura  1  A)  CØlulas  xantomatosas.  Se  trata  de  histiocitos  con  un  alto  contenido  citoplÆsmico  lipídico,  lo  que  les  con�ere  un
aspecto multivesicular  (H&E  ×400).  B)  CØlulas  de  Langhans.  Muestran  mœltiples  nœcleos  polarizados  a  un  extremo  de  la  cØlula  con
una distribución  en  «herradura»  (H&E  ×400).  C)  CØlulas  gigantes  de tipo  cuerpo  extra�no.  Dos  de ellas  aparecen  abrazando  un  espacio
acicular vacío  correspondiente  a  un  cristal  de  colesterol.  Ambas  muestran  muchos  nœcleos  en  disposición  desordenada  (H&E  ×400).
D) CØlula  gigante  de  tipo  Touton.  Muestra  los  nœcleos  distribuidos  en  un  círculo.  El citoplasma  interior  a  los  círculos  es  densamente
eosinofílico,  mientras  que  la  franja  externa  presenta  un  aspecto  xantomatoso  (H&E  ×400).

Figura  2 Representación  esquemÆtica  de  los principales  tipos  de  granulomas.

Reconocemos  distintos  tipos  de  granulomas  (�g.  2),  que
pueden  tener  distintos  tipos  de  cØlulas  gigantes.  Ninguno
de  estos  tipos  de  granulomas  es patognomónico  de  ninguna
entidad,  aunque  cada  uno  de  ellos  se  asocia  preferente-
mente  a  una o  varias  entidades.

Los  principales  tipos  de granulomas  que  reconocemos,
son:

-  Granuloma  tuberculoideo
- Granuloma  sarcoideo
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Figura  3  A) Granuloma  tuberculoide.  Muestra  centro  de necrosis  caseosa  rodeado  por  los  histiocitos  epitelioides  y  una evidente
cØlula gigante  de  tipo  Langhans.  En  periferia  se  observa  una  corona  linfocitaria  (H&E  ×100).  B)  Granuloma  sarcoideo.  Granuloma
epitelioide  no  necrosante  y  sin  corona  linfocitaria  prominente  («desnudo»)  (H&E  ×100).  C)  Cuerpo  asteroide.  Muestra  forma  de
estrella y  ubicación  intracitoplÆsmica.  Es  típico  de  los granulomas  sarcoideos  aunque  no  patognomónico  (H&E  ×400).  D)  Granuloma
abscesi�cado (supurado)  de  una  micobacteriosis  atípica.  Muestra  histiocitos  epitelioides  rodeando  un  centro  de polimorfonucleares
neutró�los  (H&E  ×100).

-  Granuloma  supurativo  o  abscesi�cado
-  Granuloma  a  cuerpo  extra�no
-  Xantogranuloma
-  Messy  granuloma
-  Granuloma  necrobiótico
-  Granuloma  de  Miescher

El  granuloma  tuberculoideo  es  un  granuloma  epiteliode
que  habitualmente  muestra  necrosis  central  de  tipo  caseoso.
Esta  œltima  es al  �n y  al  cabo  necrosis  coagulativa  de los
tejidos  y,  por  lo tanto,  amorfa  y casi homogØnea.  El nom-
bre  caseoso  le  viene  históricamente  de  su  comparación  con
el  caseum  del requesón  en el  pasado.  Suele  presentar  un
in�ltrado  linfocitario  prominente  en  la  periferia  del  granu-
loma,  que  a veces  se compara  con una  «corona» (�g. 3A).
En  muchas  ocasiones  pueden  verse  cØlulas  gigantes  del tipo
Langhans.  Este  es el  granuloma  mÆs  frecuentemente  aso-
ciado  a  la  tuberculosis.

El  granuloma  sarcoideo,  en  contraposición,  es un  gra-
nuloma  sin una  prominente  necrosis  central.  Cuando  hay
necrosis,  es  discreta  y de  tipo  �brinoide.  Esta  œltima  se  debe
a  depósito  de  �brina  junto  con otros  componentes  como por
ejemplo  anticuerpos.  AdemÆs,  el  in�ltrado  in�amatorio  en
la  periferia  del granuloma,  no  suele  ser  prominente.  Por  eso
se  dice  que  son  granulomas  «desnudos»  (�g. 3B).  Este  es  el
granuloma  que  se suele  presentar,  por  ejemplo,  en  la sarcoi-
dosis.  En  esta  œltima  entidad,  a  veces  se encuentran  cØlulas
gigantes  con  2 tipos  de  inclusiones  intracitoplÆsmicas

peculiares.  Los cuerpos  asteroides  tienen  morfología  de
estrella  (�g. 3C).  Los  cuerpos  de  Schaumann  con  cuerpos
proteicos  calci�cados  redondeados,  en  laminaciones  con-
cØntricas.  Ninguna  de estas  2  inclusiones  es  patognomónica,
y  tambiØn  pueden  verse  en otros  tipos  de granulomas.

El  granuloma  supurativo  o  abscesi�cado  muestra  abun-
dantes  polimorfonucleares  neutró�los  en su centro  (�g. 3D).
Este  granuloma  se  suele  ver con mÆs  frecuencia  en  las  infec-
ciones  por  hongos  o  por  micobacterias  atípicas.

El granuloma  a  cuerpo extra�no  es morfológicamente  muy
variado.  Eso es  debido  a que  los  cuerpos  extra�nos  frente
a  los que  se puede  desencadenar  esta  respuesta.  Muy  fre-
cuentemente,  las  cØlulas  gigantes  aparecen  abrazando  y
amoldÆndose  a las  partículas  de cuerpo  extra�no  que  intentan
fagocitar  (�g. 4A).  El  granuloma  se compone  de histiocitos
y  respuesta  linfocitaria,  muchas  veces  sin  una  forma  cons-
tante o prede�nida.

El  xantogranuloma  es  un granuloma  principalmente  cons-
tituido por histiocitos  y  cØlulas  gigantes  con  cambios
xantomatosos,  es  decir,  con cambios  citoplÆsmicos  espumo-
sos  por  acœmulo  de componentes  lipídicos  (�g.  4B).

El  messy  granuloma  (del  inglØs  messy: desordenado)
es  un  granuloma  constituido  por  histiocitos  epitelioides
distribuidos  laxamente  y de modo  desordenado  (en distintas
direcciones)1 (�g.  4C).  El aspecto  laxo  es debido  al  cito-
plasma  amplio  y  vidrioso  de los  histiocitos.  Estos  aparecen,
ademÆs,  separados  por una  sustancia  hialina  que  presenta
un  color  verdoso  con tricrómico  de  Masson.  El granuloma
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Figura  4  A) Granuloma  a  cuerpo  extra�no.  Muestra  numero-
sas cØlulas  gigantes  multinucleadas,  de  nœcleos  desordenados,
abrazando  el  cuerpo  extra�no (H&E  ×200).  B)  Xantogranuloma.
Abundantes  cØlulas  espumosas  junto  con  alguna  ocasional  cØlula
de Touton  (H&E  ×40).  C)  Granuloma  messy  de  una  leishmaniosis.
Muestra  disposición  desordenada  de  histiocitos  de  citoplasma
claro y  muy  separados  entre  sí (H&E  ×100).

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

El granuloma  necrobiótico  de�ne  etimológicamente  a  un
granuloma  con  tejido  «muerto»  en su  centro.  Esta  de�ni-
ción  es controvertida  por  varios  motivos.  En  primer  lugar,
porque  el  material  del  centro  de este  grupo  de  granulomas
estÆ  representado  por  tejido  conectivo  degenerado:  �bras
elÆsticas  o colÆgenas,  mucina. . . Al  ser  �bras  conectivas,  no
son  cØlulas  y,  por lo  tanto,  no  pueden  «morir» ni  conside-
rarse  tejido  muerto  o vivo. Puede  ocurrir  (y  de hecho  es
lo que  sucede)  que  sus  propiedades  degeneren  o  se alte-
ren.  En  segundo  lugar,  porque  algunos  de los  granulomas
no  incluidos  en esta categoría  sí  que  podrían  representar
verdaderos  granulomas  necrobióticos  (por  ejemplo,  el  gra-
nuloma  con  necrosis  central  caseosa,  en  el  que  el  material
necrótico  proviene  de la  muerte  de cØlulas).  Se  incluyen  en
este  grupo  el  granuloma  anular,  el xantogranuloma  necro-
biótico,  los  nódulos  reumatoides  o la  necrobiosis  lipoídica,
entre  otros.  Dada  la  controversia  con  la  denominación  de
necrobiótico,  nos  parece  mÆs  adecuado  denominar  a este
granuloma  como  degenerativo  extracelular. No  es raro  que
los  histiocitos  que  rodean  al  centro  degenerativo  conec-
tivo  aparazecan  dispuestos  en empalizada,  por  lo que  este
granuloma  tambiØn  se  ha  conocido  en la  literatura  como
granuloma  «en  empalizada» (�g.  5A).

El  granuloma  (radial)  de  Miescher  muestra  una  colección
de histiocitos  peque�nos  de citoplasma  pÆlido,  dispuestos  en
torno  a  una  hendidura  central  (�g.  5B).  Con  la evolución  de
estos  granulomas,  pueden  aparecer  algunas  cØlulas  gigantes
en su  periferia.  La  hendidura  central  aparece  bien delimi-
tada  por  una  cutícula.  Las  cØlulas  gigantes  pueden  llegar
a  ser el  componente  predominante  o  œnico del granuloma
(�g.  5C), preservÆndose  en  su  centro  las  estructuras  hen-
didas  con  cutícula.  Se  desconoce  la  naturaleza  de dichas
hendiduras.  Este  granuloma  es  bastante  especí�co  del  eri-
tema  nodoso2.

Entidades  dermatopatológicas  con respuesta
granulomatosa

A continuación,  describiremos  en  2  artículos,  las  principa-
les  entidades  que  conocemos  en  dermatopatología  y que  se
caracterizan  por  incluir  una  respuesta  granulomatosa  pro-
minente.

Reacciones a materiales  de  implante
cosmØtico

De�nición:  La  inyección  dØrmica  o  subcutÆnea  de materiales
de  relleno  para  corregir  defectos  cosmØticos  puede  gene-
rar  reacciones  granulomatosas  adversas  histológicamente
características  del  material  implantado3.

Clínica:  La apariencia  clínica  va desde tumefacción  o  eri-
tema  a ulceración  o �stulización.  Puede  aparecer  de forma
temprana  o tardía.  Esta  œltima  es usualmente  causada  por
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Figura  5  A)  Granuloma  necrobiótico  (en  empalizada)  corres-
pondiente  a  un nódulo  reumatoide.  Muestra  material  necrobió-
tico central  con  los histiocitos  dispuestos  en  empalizada  (H&E
×40). B)  Granuloma  de  Miescher  correspondiente  a  un  eritema
nodoso.  Muestra  espacio  central  angulado  con  histiocitos  en
periferia  (H&E  ×400).  C)  Granuloma  de  Miescher  evolucionado.
Con  el  tiempo,  los granulomas  de  Miescher  pueden  estar  consti-
tuidos  casi  exclusivamente  por  histiocitos  multinucleados  (H&E
×400).

productos  no  biodegradables,  y puede  asociarse  a  esclerosis
o  desplazamiento3,4.

Histopatología:  Los  patrones  son  muy variados  e  inclu-
yen  granulomas  de tipo  cuerpo  extra�no, empalizadas  de
histiocitos  rodeando  colecciones  de material  inyectado  y
reacciones  granulomatosas  intersticiales,  sarcoideas  o  supu-
rativas.  A  veces  se  acompa�nan  de eosinó�los.  En  muchas
ocasiones  es posible  reconocer  el  material  inyectado  o  su
silueta  (por  ejemplo,  cavidades  en  «queso  suizo», esferas  o
estructuras  poligonales  translœcidas,  esferas  azules,  espícu-
las  polarizables  o  agregados  de material  azulado)5. Una  de
las  mÆs  frecuentes  es  la  reacción  a  silicona,  caracterizada
por  la presencia  de histiocitos  con vacuolas  de  tama�no varia-
ble  conteniendo  material  translœcido  (seudolipoblastos)  y
frecuentes  cuerpos  asteroides.  El Æcido  hialurónico,  el  mÆs
usado  en  la  actualidad,  aparece  como  lagunas  de  aspecto
mucinoso  (azul  alciÆn  positivo)  entremezcladas  con  histioci-
tos,  y  puede  conducir  a  �brosis  o encapsulación6 (�g. 6).  No
es infrecuente  la detección  de  2  materiales,  ya  sea  porque
forman  parte  de  un  mismo  compuesto  o  porque  un  segundo
implante  activa  un material  que  permaneció  inerte  durante
a�nos4.

Las  reacciones  histiocitarias  tipo  xantelasma  en pÆrpado
inferior  tras  inyección  local  de  diferentes  tipos  de  rellenos7

se consideran  el  resultado  de  una alteración  local  en  el
metabolismo  de lipoproteínas  de baja  densidad,  mÆs  que
una  reacción  directa  al  material  de  relleno.

Granulomas por productos  no  relacionados
con la estØtica

De�nición:  Cualquier  material  introducido  en  el  cuerpo  es
capaz  de  actuar  como  «cuerpo  extra�no», siendo  detectado
por  el  sistema  inmune  y provocando  una  respuesta  in�a-
matoria  contra  Øl.  Dentro  de estos  materiales  encontramos
materiales  biológicos  (como  la  queratina  del cabello  y  de la
u�na,  espinas  de  cactus  y otras  plantas,  así como  restos  de
medusas,  corales  o erizos  de mar),  pero  tambiØn  materiales
inorgÆnicos  (como  tintas  de tatuajes,  material  de  sutura,  u
otros  compuestos  como la sílice  o  el  talco)8.

Clínica:  Existe  una  gran variedad  de  presentaciones  clí-
nicas  por implantación  de cuerpo  extra�no  a  nivel  cutÆneo,
dependiendo,  ademÆs,  de  si  nos encontramos  ante  la  fase
de  respuesta  in�amatoria  aguda  o  crónica.  En  la  mayoría  de
los  casos,  aparecen  pÆpulas,  nódulos  o placas  de color rojo
a  marrón,  ulcerados  o no,  que  evolucionan  hacia el  endu-
recimiento  y  la �brosis.  TambiØn  pueden  aparecer  lesiones
de  seudofoliculitis  (por  reacción  contra  el  pelo de la  barba
o  contra  el  pelo  rasurado),  abscesos,  trayectos  �stulosos  o
incluso  lesiones  granulomatosas  a tipo sarcoidosis  (especial-
mente  en  las  tintas  de  tatuajes)8.

Histopatología:  Tras  la reacción  in�amatoria  aguda  neu-
trofílica  desencadenada  por  la  entrada  del  cuerpo  extra�no
en  el  organismo,  se desarrolla  una  reacción  in�amatoria
crónica.  Aunque  se  han  descrito  diferentes  patrones  de
reacciones  tisulares  crónicas  contra  cuerpos  extra�nos  (como
liquenoides,  eccematosas  o seudolinfomatosas),  la forma  de
presentación  mÆs  frecuente  es la  de tipo  granulomatoso8.

Dicho  in�ltrado  granulomatoso  (�gs.  7A y B)  contiene
habitualmente  macrófagos,  que  tienden  a  aumentar  de
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Figura  6  Granulomas  a  materiales  utilizados  en  dermoestØtica.  A) El material  azulado  de  aspecto  mixoide  o  mucinoso  es  Æcido
hialurónico. EstÆ  entremezclado  con  histiocitos  conteniendo  vacuolas  de  tama�no  variable  (�echas)  que  corresponden  a  silicona,
previamente  inyectada  (H&E  ×200).  B)  Reacción  granulomatosa  conteniendo  estructuras  poligonales  de  hidrogel  de metacrilato
acrílico (H&E  ×400).  C)  Reacción  al  compuesto  de  Æcido  hialurónico  y  dextranos  (H&E  ×400).  D)  Esferas  de polimetilmetacrilato  en
colÆgeno bovino  (H&E  ×400).

tama�no  y formar  histiocitos  epitelioides  o  a  fusionarse  para
formar  cØlulas  gigantes  multinucleadas  tipo cuerpo  extra�no
(�gs.  7C  y  D).  Habitualmente  aparecen  tambiØn  linfocitos  T
y  �broblastos8.  TambiØn  se han  descrito  granulomas  de  tipo
alØrgico,  con  histiocitos  epitelioides  y  una  menor  densidad
de  cØlulas  gigantes  multinucleadas  tipo  Langhans9.

El examen  histopatológico  puede  tambiØn  con�rmar  la
naturaleza  de  los  cuerpos  extra�nos.  La  microscopía  con  luz
polarizada  pone  de  mani�esto  la  birrefringencia  positiva  de
algunos  materiales  como la  sílice,  el  talco,  la  queratina,  las
espinas  vegetales,  las  suturas  o las  partes  de  artrópodos.  La
tinción  de  PAS  es positiva  para  las  astillas  de  madera,  las
espinas  vegetales  y el  almidón8.

Granulomas  por  aluminio

De�nición:  La  administración  de  vacunas  que contienen
como  adsorbente  antigØnico  sales  de  aluminio  puede  pro-
ducir  reacciones  locales  persistentes  en forma  de  nódulos
pruriginosos  en el  punto  de  inyección.  Se  trata  de una
entidad  poco  frecuente,  con  una  incidencia  calculada  en
estudios  prospectivos  del 0,83%  de  los  ni�nos  vacunados,
posiblemente  algo  superior  en el  caso de  adultos  que  rea-
lizan  tratamientos  de  desensibilización  alergØnica10.  Estas
reacciones  locales  persistentes  se  asocian  a  dermatitis  de
contacto  al  hidróxido  de  aluminio  en  mÆs  del 80%  de  los
pacientes11.

Clínica:  Las  lesiones  consisten  en nódulos  pruriginosos
de  localización  subcutÆnea,  frecuentemente  con  cambios
epidØrmicos  secundarios  al  rascado  tales como  hipertrico-
sis,  liqueni�cación,  escoriaciones  y  eritema12 (�g.  8A).  Las
lesiones  aparecen  varias  semanas  o  meses  despuØs  de  la
administración  de la vacuna,  y pueden  persistir  a  lo largo
de  los  a�nos  si  no  son tratadas.

Histopatología:  Dada  la  administración  subcutÆnea  de la
vacuna,  los  hallazgos  histopatológicos  principales  se locali-
zan  en  el  tejido  celular  subcutÆneo  (�g.  8B). Se  han  descrito
3  patrones  histopatológicos  en  los  nódulos  pruriginosos  pos-
vacunales  por  aluminio13.  El mÆs  frecuente  es el  de  una
paniculitis  lobulillar,  con  presencia  de linfocitos,  plasmoci-
tos,  histiocitos  y  eosinó�los.  El segundo  en frecuencia  es  el
de  un  seudolinfoma  tipo  B,  con folículos  linfoides  con  cen-
tros  germinales  bien desarrollado  que  aparecen  separados
entre  sí  por  in�ltrado  histiocitario  de apariencia  granuloma-
tosa.  El tercer  patrón  es el  de un  granuloma  necrosante  en  el
tejido  celular  subcutÆneo,  con  presencia  de linfocitos,  plas-
mocitos  y  eosinó�los  (�g.  8C).  La clave para  el  diagnóstico
en todos  estos patrones  la  otorga  la  presencia  de histiocitos
de  citoplasma  amplio,  violÆceo  y granular  (�g.  9A),  que  se
forma  como  consecuencia  del depósito  intracelular  de  sales
de aluminio,  y que  se puede  con�rmar  mediante  tØcnicas  de
microscopía  electrónica  (�g.  9B),  aunque  recientemente  se
ha demostrado  que  la  hibridación  in situ  EBER  ti�ne  positiva-
mente  los  grÆnulos,  permitiendo  el  diagnóstico  diferencial
con  otro  tipo  de granulomas14.
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Figura  7  Reacción  granulomatosa  por  material  de  sutura.  A) PanorÆmica  de  pieza  quirœrgica  que  muestra  2  granulomas  en  pro-
fundidad (H&E  ×40).  B)  Detalle  que  muestra  un  in�ltrado  in�amatorio  mixto,  con  linfocitos,  macrófagos,  histiocitos  epitelioides
y algunas  cØlulas  gigantes  multinucleadas  a  cuerpo  extra�no,  en  torno  a  �lamentos  de material  de sutura  (H&E  ×200).  C)  En  oca-
siones, la  cØlula  mayoritaria  es  la  cØlula  gigante  multinucleada  tipo  cuerpo  extra�no (H&E  ×400).  D)  CØlulas  gigante  multinucleada
digiriendo �bra  de  material  de  sutura  (H&E  ×1.000).

Figura  8  Granuloma  por  aluminio.  A) Nódulo  subcutÆneo  con  cambios  de liqueni�cación  por  rascado  en  zona  de vacunación  para
desensibilización  alØrgica.  B)  El  in�ltrado  ocupa  principalmente  la  hipodermis  (H&E  ×20).  Granulomas  constituidos  por  linfocitos,
histiocitos  y  eosinó�los  (H&E  ×200).

Necrobiosis lipoidea

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

disponibles  en la  literatura  es muy  variable15---18.  Su origen  y
patogØnesis  no  han  sido  aœn  establecidos.

Clínica:  La  NL  afecta  típicamente  a  adultos  de edad
media,  con un predominio  femenino15---17. Clínicamente,
se  caracteriza  por lesiones  papulares  y  nodulares  violÆ-
ceas  o eritematosas,  que  evolucionan  progresivamente  a
placas  coalescentes,  de coloración  amarillenta  o  marro-
nÆcea.  El centro  de las  placas  suele  ser  atró�co,  presenta
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Figura  9  Granuloma  por  aluminio.  A) Histiocitos  con  citoplasma  amplio,  violÆceo,  granuloso  (H&E  ×400).  B)  En  la  microsopía
electrónica  se  demuestra  que  el  granulado  citoplÆsmico  corresponde  a  los  depósitos  de  aluminio.

Figura  10  Necrobiosis  lipoidea.  A) Placa  in�ltrada  de tonalidad  eritemato-amarillenta  y  aspecto  cØreo,  localizada  en  región  pre-
tibial. El  centro  de  la  placa,  mÆs  claro,  tiene  un  aspecto  atró�co.  B)  En  la  visión  panorÆmica  se  aprecia  un  in�ltrado  in�amatorio
focal que  parece  dispuesto  en  capas  mÆs  o  menos  paralelas  a  la  epidermis,  así  como  Æreas  de engrosamiento  del colÆgeno,  que  se
muestra intensamente  eosinó�lo.  En  la  parte  inferior  de  la  biopsia,  en  dermis  profunda,  se  observan  agregados  linfoides  de  distribu-
ción perianexial  (H&E  ×40).  C)  A mayores  aumentos  se  observa  un in�ltrado  in�amatorio  granulomatoso  intersticial,  dispuesto  entre
haces de  colÆgeno  engrosado  y  necrobiótico.  Pueden  verse  algunos  histiocitos  multinucleados  (H&E  ×200).  D)  En  otra  zona  de la
biopsia, a  grandes  aumentos,  observamos  un  granuloma  de  disposición  en  empalizada,  centrado  por  un Ærea  de  marcada  necrobiosis
del colÆgeno  (H&E  ×400).

teleangiectasias,  y  es frecuente  la ulceración  secundaria15,17

(�g.  10A).  La  localización  mÆs  frecuente  es la  región  pre-
tibial,  pero  tambiØn  las  lesiones  pueden  aparecer  en  Æreas
tales  como  las  extremidades  superiores,  la  cara  y  el  cuero
cabelludo15,17,18.  Aunque  suelen  ser asintomÆticas,  las
lesiones  pueden  generar  prurito  o  disestesias,  o  incluso  ser
dolorosas18.  Las  lesiones  de  NL  pueden  ser resistentes  a

mœltiples  tratamientos18,19 y, al menos  en  algunos  casos,  las
lesiones  podrían  remitir  parcial  o  totalmente  con  un  mejor
control  de la DM16.

Histopatología:  Los  hallazgos  histopatológicos  típicos  se
observan  en  el  borde  in�amatorio,  activo,  de la  lesión.
Histológicamente,  se  caracteriza  por  un in�ltrado  gra-
nulomatoso  intersticial  centrado  en  la  dermis  reticular,
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Figura  11  Clínica  del xantogranuloma  necrobiótico:  A) Ejemplo  de  la  presentación  clínica  mÆs  frecuente  como  pÆpulas  y  pla-
cas eritemato-amarillentas,  afectando  pÆrpados.  B)  Localización  extracutÆnea  en  forma  de  una placa  ulcerada  de  coloración
amarillento-anaranjada.

que frecuentemente  afecta  tambiØn  al  tejido  celular
subcutÆneo  en  forma  de  paniculitis  septal  (�g. 10B).  Carac-
terísticamente,  este  in�ltrado  granulomatoso  se dispone
paralelamente  a  la  epidermis,  de  modo  que  se alternan
capas  de  in�ltrado  histiocitario  con  otras  de  necrobiosis  del
colÆgeno15,16,20 (�g. 10C).  Esta  afectación  «en  capas»  es mÆs
frecuente  en  la  NL asociada  a  la  DM.  TambiØn  es posible
observar  Æreas  de  granulomas  en  empalizada,  con un cen-
tro  compuesto  por  colÆgeno  necrobiótico,  y  cØlulas  gigantes
multinucleadas15,19,20 (�g. 10D).  Generalmente,  el  depósito
de  mucina  es ausente  o  escaso.  Puede  haber  agregados  lin-
foides y un  in�ltrado  perivascular  super�cial  en la  dermis
adyacente,  y  los  vasos  suelen  tener  una  pared  engrosada
y  una  luz  ligeramente  reducida,  a expensas  de  un  mate-
rial  PAS  positivo  (principalmente  en la  NL  asociada  a la
DM)15,16,20,21. Paralelamente,  puede  demostrarse  la  presen-
cia  extracelular  de  depósitos  lipídicos  mediante  la tinción  de
adipo�lina21. Sus  principales  diagnósticos  diferenciales  his-
tológicos  incluyen  otros  trastornos  granulomatosos,  y  otras
formas  de  paniculitis  septal.

Xantogranuloma  necrobiótico

De�nición:  El  xantogranuloma  necrobiótico  (XGN)  es  una
histiocitosis  no-Langerhans,  asociada  frecuentemente  a
paraproteinemia  en el  contexto  de  discrasias  de  cØlulas  plas-
mÆticas  u  otros  desórdenes  linfoproliferativos22.

Clínica:  La  enfermedad  se  presenta  a  una  edad  media
de  61 a�nos,  con  lesiones  frecuentemente  mœltiples,  de  tipo
pÆpulas,  placas  y  en  menor  proporción  nódulos,  de colora-
ción  amarillento-anaranjada,  rojiza  o  violÆcea  (�g.  11)23---25.
La  localización  mÆs  frecuente  es la  cara,  especialmente  la
región  periorbitaria,  seguida  de  la  afectación  en extremida-
des  y tronco.  El compromiso  extracutÆneo  estÆ  descrito  en
un  porcentaje  cercano  al  30%, siendo  el  ojo  el  órgano  mÆs
frecuentemente  afectado25.

Como  hallazgos  analíticos  destacan  las  alteraciones  del
per�l  lipídico,  en  especial  la  elevación  del colesterol  total  y
las  proteínas  de  baja  densidad;  los  niveles  bajos  de  C4  y  la
presencia  de crioglobulinas24,25.

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

Tabla  1 Tabla  de criterios  diagnósticos  propuestos  para  el
diagnóstico  de  xantogranuloma  necrobiótico.  Se  requieren
ambos criterios  mayores  y  uno  menor

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

anaranjada
2.  Histopatología  con  granulomas  en  empalizada

acompa�nados de  in�ltrado  linfo-plasmocitario  y
necrobiosis.  De forma  variable  puede  haber  cristales  de
colesterol  y/o  cØlulas  gigantes  (Touton  o tipo cuerpo
extra�no)

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

discrasia  de cØlulas  plasmÆticas  y/u  otro  desorden
linfoproliferativo

2.  Distribución  periorbitaria  de las  lesiones

«rojos» asociados  a  necrobiosis  eosinofílica,  y un in�ltrado
histiocitario  de  distribución  en  banda que  compromete  der-
mis  y tejido  celular  subcutÆneo.  El in�ltrado  histiocitario
muestra  cØlulas  espumosas,  cØlulas  gigantes  de tipo  Tou-
ton  y/o  de  tipo  reacción  frente  a cuerpo  extra�no, asociados
a  nódulos  de in�ltrado  linfocitario  con numerosas  cØlulas
plasmÆticas,  sin  restricción  de  cadenas  ligeras26.  Adicional-
mente,  hay cristales  de colesterol  extracelulares  (�g.  12)27.
Un  estudio  realizado  usando  inmunohistoquímica  para  adi-
po�lina,  ha demostrado  positividad  extra  e  intracelular,  a
diferencia  de  la  NL  que  muestra  una  tinción  circunscrita  a
las  Æreas  de necrobiosis28.

Recientemente  se han  propuesto  unos  criterios  para  el
diagnóstico  del XGN25 (tabla  1). Se  requieren  ambos  crite-
rios  mayores  y uno  menor  para  el  diagnóstico,  aplicables
en  ausencia  de  cuerpo  extra�no, infección  u otras  causas
identi�cables.

Granulomas en la enfermedad in�amatoria
intestinal

De�nición:  La enfermedad  in�amatoria  intestinal  (EII)
incluye  2 entidades  principales:  la  enfermedad  de Crohn
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Figura  12  Histología  del  xantogranuloma  necrobiótico.  A)  In�ltrado  granulomatoso  rodeando  una  zona  central  de necrobiosis
eosinofílica  con  cristales  de  colesterol  asociados  (H&E  ×40).  B)  El in�ltrado  histiocitario  se  acompa�na  de  nódulos  linfoides  y  cØlulas
plasmÆticas  (H&E  ×100).  C)  Detalle  de  una  cØlula  de  Touton  (H&E  ×400).

(EC)  y la  colitis  ulcerosa  (CU).  Aunque,  sus  manifestaciones
son  principalmente  gastrointestinales,  las  manifestaciones
extra-intestinales  (MEI)  aparecen  hasta  en el  40%  de los
casos.  AdemÆs,  la prevalencia  de  MEI  es mayor  en  la  EC  en
comparación  con  la CU29.  Casi  cualquier  órgano  puede  verse
afectado  en las  EII, incluidos  los ojos,  la piel,  los  pulmones,
los ri�nones,  el  hígado,  el  sistema  inmunológico,  el  hema-
tológico  y el  cardiovascular29.  La piel es uno  de  los  órganos
mÆs  comœnmente  afectados,  y las  manifestaciones  cutÆneas
pueden  estar  presentes  en  el  10-22% de  estos pacientes29,30.

Clínica:  Se  han  descrito  5 categorías  para  clasi�car  las
manifestaciones  mucocutÆneas  asociadas  con la  EII segœn  su
asociación  �siopatológica  con  la  enfermedad  subyacente:

1.  Manifestaciones  especí�cas  con  las  mismas  característi-
cas  histológicas  de  la EII.

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

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

4.  Condiciones  mucocutÆneas  secundarias  al  tratamiento  de
las  EII.

5.  Manifestaciones  por malabsorción  nutricional.

La aparición  de  granulomas  cutÆneos  no  casei�cantes
especí�cos  en  sitios  distantes  del  tracto gastrointestinal  se
conoce  como  enfermedad  de  Crohn  metastÆsica  (ECM)29.  Las
Æreas  mÆs  frecuentemente  afectadas  son las  extremidades
inferiores  y  las  Æreas  intertriginosas,  aunque  puede  verse  en
cualquier  localización  (�g.  13).  Las  manifestaciones  clínicas

de la  ECM  consisten  en  placas  eritematosas,  nódulos,  absce-
sos,  fístulas  y œlceras.  No hay  una  correlación  clara  entre  el
desarrollo  de ECM y  la gravedad  de la EC  subyacente.

Histopatología:  La  imagen  histológica  de la  ECM puede
ser similar  al de  la  EC  del  intestino:  granulomas  estØriles,
no  casei�cantes,  con  cØlulas  gigantes  de  cuerpo  extra�no  o
cØlulas  de Langhans,  histiocitos  epitelioides  y  cØlulas  plas-
mÆticas  (�gs.  14A y B)32. Ocasionalmente,  los  granulomas
se  ven  alrededor  de vasos  sanguíneos  de  apariencia  normal.
Frecuentemente,  se asocia  a  in�ltrado  linfocitario  en dermis
reticular  que  puede  extenderse  al  tejido  subcutÆneo.  Otras
características  menos  comunes  incluyen  degeneración  de
colÆgeno,  in�ltrado  eosinofílico,  ulceración,  edema  dØrmico
y  dermatitis  liquenoide.

Piel  laxa  granulomatosa

De�nición:  Subtipo  muy  infrecuente  de  micosis  fungoide
(MF)  de  curso  indolente,  con  una  supervivencia  de  casi  el
100%  a  los 5  a�nos, cuyo  diagnóstico  se basa  en  datos  clínico-
patológicos33.

Clínica:  Se presenta  con mayor  frecuencia  en  pacien-
tes  jóvenes,  y  cursa  con  placas  y  pÆpulas  eritematosas,
de aspecto  «penduloso»,  �Æcido,  en  las  �exuras  corpora-
les (predilección  por axilas  e ingles),  de  lento crecimiento
durante  a�nos  (�g. 15A).  Puede  coexistir  en  su  evolución
con un  proceso  hematológico  sistØmico  (linfoma  de Hodg-
kin,  leucemia  mieloide  aguda,  histiocitosis  de  cØlulas  de
Langerhans).

Histopatología:  In�ltrado  dØrmico  difuso  de linfocitos
atípicos  de peque�no tama�no  (inmunofenotipo  T helper:
CD3+,  CD4+ y  CD8�), que  puede  extenderse  a hipodermis
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Figura  13  Enfermedad  de  Crohn.  Placa  eritematosa,  ulcerada  e in�ltrada  de 6  cm  en  región  sural  de  un paciente  con  enfermedad
de Crohn  (A),  que  mejoró  en  6  meses  dejando  una placa  eritematosa,  in�ltrada  e  hiperpigmentada  (B).

Figura  14  Enfermedad  de  Crohn.  Dermatitis  granulomatosa
con mœltiples  granulomas  en  la  dermis  reticular,  respetando  la
epidermis  y  la  dermis  papilar  (A:  H&E  ×20).  Los  granulomas  son
similares  a  los  que  se  observan  en  el  tracto  digestivo:  no casei-
�cantes,  con  cØlulas  gigantes  multinucleadas,  y  pueden  tener
un denso  in�ltrado  linfocitario  (B:  H&E  ×40).

(�gs.  15B y C), con numerosas  cØlulas  gigantes  multinuclea-
das  (�gs.  16A  y  B)  que  muestran  elasto-  y  linfo-fagocitosis
(�gs.  16C  y  D).  En  fases  iniciales,  la histología  puede  ser
similar  a  una  micosis  fungoide  convencional.  Con  PCR  se
demuestra  reordenamiento  del receptor  de cØlula  T  (TCR)34.

No  debe  de  confundirse  con  la MF  granulomatosa  (cØlulas
gigantes  con  menor  nœmero  de nœcleos  y sin  linfofagocitosis
evidente).  Pueden  observarse  histiocitos  multinucleados  de
modo  focal  en  la  MF en  fase tumoral,  en  ocasiones  por  efecto
del  tratamiento  o bien como  consecuencia  de la  rotura  de
folículos  pilosebÆceos.  En todo  caso,  siempre  es necesario
una  adecuada  correlación  clínico-patológica33,35.

Micosis fungoide granulomatosa

De�nición:  Variante  exclusivamente  histopatológica  de
micosis  fungoide,  caracterizada  por la  presencia  de
granulomas36.

Clínica:  Los  casos  descritos  han  consistido  en  manchas,
placas  o  tumores,  sin  que  el  aspecto  clínico  permitiera  sos-
pechar  la presencia  del in�ltrado  granulomatoso  (�g.  17A).
Aunque  se atribuyó  inicialmente  a  la  in�amación  granulo-
matosa  un  efecto  protector,  el  pronóstico  de  las  micosis
fungoides  con  granulomas  parece  ser  peor  que  el  de las
variantes  clínicas sin  este  componente  histológico.

Histopatología:  En  los casos  publicados,  la cuantía  y
las  características  de los  granulomas  es muy variable:
desde  aisladas  cØlulas  gigantes  multinucleadas  hasta  gra-
nulomas  epitelioides  compactos,  pasando  por in�ltrados
granulomatosos  mal  de�nidos.  Su  distribución  suele  ser
amplia,  ocupando  todo  el  espesor  de  la  dermis  (�g.  17B);
excepcionalmente  se  ha descrito  un  patrón  exclusivamente
super�cial37.  La  conjunción  de afectación  de tejido  subcu-
tÆneo  y  la clínica  de  pliegues  pØndulos  es  propia  de  la  piel
laxa  granulomatosa,  una  de las  3 variantes  reconocidas  por
la  clasi�cación  de la  OMS, como  se explica  anteriormente;

693



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

Figura  15  Piel  laxa  granulomatosa.  A)  Varón  de  11  a�nos  con  masas  cutÆneas  in�ltradas  («piel  redundante»)  y  eritematosas  en
cintura pØlvica.  B)  Pieza  quirœrgica  con  engrosamiento  dermo-hipodØrmico.  C)  In�ltración  linfoide  difusa  de la  dermis  (H&E  ×40).

Figura  16  Piel laxa  granulomatosa.  A) In�ltración  linfoide  en  dermis  con  numerosas  cØlulas  gigantes  multinucleadas  salpicadas
(H&E ×40).  B)  In�ltración  linfoide  en  septos  de  la  hipodermis  con  cØlulas  gigantes  multinucleadas  (H&E  ×40).  C)  Detalle  de una
cØlula gigante  con  linfofagocitosis  (H&E  ×200).  D)  Fragmentación  y  pØrdida  de �bras  elÆsticas  (orceína  ×100).

la distinción  respecto  de  la  micosis  fungoide  granulomatosa
requiere  correlación  clinicopatológica.  Se  ha descrito  la pre-
sencia  en  esta  œltima  de  grupos  de  cØlulas  con  expresión  de
CD12338.

Otros linfomas

De�nición:  El patrón  de  reacción  granulomatosa  es un
hallazgo  poco  frecuente  (1,6-1,8%)39,  pero  bien  conocido  en
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Figura  17  A) Micosis  fungoide  granulomatosa:  Afectación  extensa  de  la  espalda  por  micosis  fungoide  (histopatológicamente
granulomatosa)  en  una  paciente  de  77  a�nos  con  lesiones  diseminadas  de larga  evolución,  mostrando  placas  y  nódulos  tumorales
focalmente ulcerados  (foto  cortesía  del Dr.  CØsar  PØrez-Vega).  B)  Micosis  fungoide  granulomatosa:  AdemÆs  de afectación  de  la
epidermis por  linfocitos  atípicos,  in�ltración  transmural  de la  dermis  que  incluye  cØlulas  gigantes  y  granulomas  de variable  textura
(H&E ×20).  C)  Linfoma  T no micosis  fungoides.  In�ltración  dØrmica  intersticial  por  linfoma  T perifØrico  con  formación  de  un nódulo
dØrmico profundo  en  el que  se  localizan  granulomas  epitelioides  con�uyentes  de tipo  sarcoideo  (�echa)  con  relación  a  cØlulas  del
linfoma (H&E  ×10).

asociación  a linfomas  tanto  de  estirpe  T como  B,  de alto  o
bajo  gado,  primarios  cutÆneos  o  sistØmicos  con  afectación
secundaria  de  la piel.

Clínica:  La  presentación  clínica  es poco  especí�ca.  Se  han
descrito:  rash,  placas  eritematosas,  placas  arciformes40 o
anulares40,41 no  simØtricas42 y  nódulos43.

Histopatología:  El  patrón  de  reacción  granulomatosa
puede  observarse  en  contexto  de  linfomas  B  y T,  de
alto  y bajo  grado,  primarios  cutÆneos  y sistØmicos  afec-
tando  la  piel.  La  histología  de  la población  linfocitaria
es,  por  tanto,  muy variada  y  se corresponde  con  la de
la  neoplasia  de  base.  En  general,  en  linfomas  primarios
cutÆneos  se  observa  una  reacción  granulomatosa  dØrmica
o  dermo-hipodØrmica  de  intensidad  variable  con relación  a
la  in�ltración  por  el  linfoma44 (�g. 17C).  En  ocasiones,  la
abundancia  de  granulomas  puede  derivar  en  diagnóstico  de
dermatitis  granulomatosa,  y producir  retraso  en  la identi-
�cación  del  linfoma39,45.  En  la literatura  se recogen  casos
de:  linfoma  T CD30+ cutÆneo,  linfoma  T  tipo  paniculítico,
linfoma  B  de  la zona marginal  primario  cutÆneo  y linfoma
folicular39,44.

En  linfomas  sistØmicos  con  afectación  de  la  piel  se reco-
nocen  2 tipos  de  reacción  granulomatosa.  En  el  primer  tipo
se  pueden  objetivar  cØlulas  tumorales,  y  en  el  segundo
se  observa  reacción  granulomatosa,  pero  no  linfoma.  Los
granulomas  pueden  ser necrosantes  de  tipo  tuberculoideo,
necrobióticos  en  empalizada  o  sarcoideos40.  No  queda  claro
si  los  granulomas  se producen  por la  presencia  del lin-
foma  o  si  son  una  respuesta  inmune  peculiar  del huØsped.
No se  debe  olvidar,  ademÆs,  la  posibilidad  de  infecciones
oportunistas  en  estos  pacientes,  que  se deben  descartar.
Entre  los  linfomas  sistØmicos  con afectación  cutÆnea  des-
tacan:  linfoma  T  perifØrico,  linfoma  T  angioinmunoblÆstico,
linfoma  B  difuso  de  cØlula  grande,  linfoma  de  Hodgkin,  leu-
cemia/linfoma  T  del adulto,  síndrome  de  Sezary  y linfoma
T  rico  en  histiocitos39,41,43,44.

Se  desconoce,  por el  momento,  el  signi�cado  pronóstico
de  la  presencia  de  granulomas  con  relación  a los  procesos
linfoproliferativos  primarios  o  secundarios  localizados  en  la
piel45.

Alopecias con respuesta granulomatosa

De�nición:  Algunas  alopecias  pueden  mostrar  diversos  tipos
de  granulomas.  En  algunos  casos,  el  proceso  granuloma-
toso estÆ directamente  relacionado  con la  etiología  de  la
alopecia,  por  ejemplo,  como  en algunas  alopecias  de ori-
gen  infeccioso.  En  otros,  el  proceso  granulomatoso  forma
parte  de los  hallazgos  de una  patogenia  incierta  o no  del
todo  conocida.  Por  œltimo,  en  otros,  el  granuloma  es una
respuesta  a  la salida  del  tallo piloso  y otros  productos  del
folículo  por  destrucción  de  este  œltimo.

Clínica:  Los  procesos  granulomatosos  se saldan  en  su
mayoría  con la  destrucción  de las  estructuras  adyacentes  a
la  respuesta  granulomatosa  y,  por  lo tanto, con la lesión  irre-
versible  de la  protuberancia  del  folículo  piloso.  Esto  conlleva
la  desaparición  irreparable  del  folículo  y, en consecuencia,
una  alopecia  cicatricial  irreversible.  La clínica  adicional  de
base,  dependerÆ  del  tipo  de  alopecia  del que  se  trate.

La  alopecia  central  centrífuga  cicatricial  (ACCC)  muestra
una  alopecia  centrada  en el  vertex  de  intensidad  variable  y
con  un  frente  in�amatorio  centrífugo  de avance.  Las  alope-
cias neutrofílicas  (foliculitis  decalvante,  celulitis  disecante
y  acnØ  keloidalis)  muestran  Æreas  induradas  y edematosas
que  progresan  a  la induración  y  a la  cicatrización  con  pØr-
dida  irreversible  del cabello.  Las  Æreas  afectas  varían  segœn
la  entidad:  occipital  y  vØrtex  en la foliculitis  decalvante;
vØrtex  y coronilla  en  la  celulitis  disecante;  nuca  en el  acnØ
queloideo.

Histopatología:  En  la  ACCC,  el  adelgazamiento  asi-
mØtrico  de la  parte  alta  del folículo  juega  un  papel
fundamental.  Ello  conlleva  la rotura  de  la pared  del folí-
culo  con la  extrusión  del tallo  a la  dermis  y la  inducción  de
una  respuesta  granulomatosa  a cuerpo  extra�no (�g. 18A).

En  el  grupo  de alopecias  «neutrofílicas» (foliculitis  decal-
vante,  celulitis  disecante  y  acnØ  keloidalis),  el  in�ltrado
in�amatorio  puede  ser  granulomatoso  en  estadios  avanzados
(�g.  18B).  Se  trata de granulomas  a  cuerpo  extra�no,  general-
mente  en  respuesta  a  fragmentos  de tallo piloso  (�g.  18C).
A  veces  los  granulomas  son de tipo  abscesi�cado,  pero  la
bœsqueda  de hongos  o  micobacterias  resulta  infructuosa.
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Figura  18  A) Alopecia  central  centrífuga  cicatricial.  Presencia  de un  granuloma  a  cuerpo  extra�no  frente  a  fragmentos  de un  tallo
piloso y  lÆminas  de  queratina  (H&E  ×100).  B y  C)  Foliculitis  decalvante.  En  estadios  avanzados  pueden  observarse  granulomas  a
cuerpo extra�no  frente  fragmentos  de  tallos  pilosos  (B:  H&E  ×20  y  C:  H&E  ×100).

Vasculitis  asociadas  a anticuerpos
citoplasmÆticos antineutró�los

De�nición:  Las  vasculitis  asociadas  a anticuerpos  citoplas-
mÆticos  antineutró�los  (ANCA)  son un grupo  heterogØneo
de enfermedades  autoinmunes  raras  que  provocan  una
in�amación  de  los  vasos  sanguíneos  con  diversas  manifes-
taciones.  Incluye  3 cuadros  principales:  la granulomatosis
con  poliangeítis  (GP),  anteriormente  conocida  como  gra-
nulomatosis  de  Wegener,  la  granulomatosis  eosinofílica  con
poliangeítis  (GEP),  anteriormente  conocida  como  síndrome
de  Churg-Strauss  y  la  poliangeítis  microscópica  (PAM).  Otras
enfermedades  asociadas  a ANCA  son la  vasculitis  inducida
por  fÆrmacos  y  la vasculitis  renal  limitada46.

Clínica:

1.  La GP  suele  presentarse  en  la cuarta  y  quinta  dØcadas  de
la  vida,  con síntomas  relacionados  con el  tracto  respira-
torio  superior,  como  rinorrea  persistente,  dolor sinusal,
tos  y hemoptisis.  Las  manifestaciones  cutÆneas  ocurren
entre  el  30  y  el  50%  de los  casos  y,  en ocasiones,  pueden
ser el  síntoma  inicial.  Consisten  en  lesiones  papulone-
cróticas  distribuidas  simØtricamente  sobre  los  codos,  las
rodillas  y, a  veces,  las  nalgas47.

2.  La GEP  afecta  a  individuos  de  mediana  edad  con  predo-
minio  en los  varones.  Los  criterios  del  American  College
of  Rheumatology  requieren  4 de los siguientes  6 hallaz-
gos  para  el  diagnóstico  de GEP:  asma,  eosino�lia  mayor
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al  10%,  sinusitis  paranasal,  in�ltración  pulmonar,  prueba
histológica  de  vasculitis  y  mononeuritis  mœltiple48.  La
afectación  cutÆnea  puede  ser en  forma  de  lesiones
hemorrÆgicas  (que  varían  desde  petequias  hasta  pœrpura
palpable,  equimosis  extensas,  a veces  acompa�nadas  de
œlceras  necróticas)  y nódulos  cutÆneos  o  subcutÆneos.

3.  La  PAM  es  una  vasculitis  sistØmica  de  vasos  peque�nos  que
se asocia  típicamente  con glomerulonefritis  necrosante
focal  con  semilunas  y autoanticuerpos  citoplasmÆticos
antineutró�los  de  mieloperoxidasa  sØrica  (p-ANCA).  La
mayoría  de  los pacientes  son  varones  de  mÆs  de  50  a�nos.
La  característica  clínica  mÆs  comœn  es  la  nefropatía,  que
se mani�esta  como  microhematuria,  proteinuria  o insu�-
ciencia  renal  oligœrica  aguda.  Se  acompa�na  de  síntomas
prodrómicos  que  incluyen  �ebre,  mialgias,  artralgias  y
dolor  de  garganta.  Al  menos  entre  el  30  y  el  40%  de
los  pacientes  con PAM  presentan  cambios  en  la  piel  que
incluyen  mÆculas  eritematosas,  livedo  reticularis, pœr-
pura  palpable,  hemorragias  en astilla  y ulceraciones46.

Histopatología:

1.  En  la  GP, la  mayoría  de  las  biopsias  muestran  hallazgos
inespecí�cos,  con in�ltrados  linfocitarios  perivasculares.
Sin  embargo,  entre  un 25  y un  50%  de  los  pacientes
presentan  vasculitis  leucocitoclÆstica  de  vasos  peque�nos
e  in�amación  granulomatosa  necrosante49. Los cua-
dros  granulomatosos  contienen  histiocitos,  linfocitos  y
cØlulas  gigantes  con necrosis  supurativa  formando  los
denominados  granulomas  en  empalizada  «azules»: gra-
nulomas  que  rodean  restos  de  colÆgeno  necrobiótico  y
detritos  necróticos  basó�los  mezclados  con  neutró�los50

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

2.  En  la  GEP, las  Æreas  de  hemorragia  cutÆnea  suelen  mos-
trar  vasculitis  leucocitoclastica  de  vasos  peque�nos  con
numerosos  eosinó�los51.  En algunos  casos,  la dermis
muestra  un  tipo de  granuloma  característico  consti-
tuido  por  histiocitos  y  cØlulas  gigantes  multinucleadas
dispuestos  radialmente  alrededor  de  �bras  de colÆ-
geno  degeneradas  con restos  de  eosinó�los  (granulomas
«rojos»)52 (�g.  19B).  Inicialmente  se  pensó  que  estos
granulomas  eran  característicos  de  la  enfermedad,  y  se
denominaron  granulomas  de  Churg-Strauss.  Sin  embargo,
ni  estÆn  siempre  presentes  y  ni son  un  requisito  para
el diagnóstico.  AdemÆs,  tambiØn  se  pueden  obser-
var  en  otros  cuadros,  como  artritis  reumatoide,  lupus
eritematoso,  procesos  linfoproliferativos,  endocarditis
bacteriana  subaguda,  hepatitis  crónica  activa  y EII. Los
granulomas  extravasculares  pueden  localizarse  en  la
grasa  subcutÆnea,  donde  pueden  alcanzar  un tama�no
considerable,  dando  lugar  a la  aparición  de  nódulos.

3.  En  la  PAM  se  observa  una  vasculitis  leucocitoclÆstica  con
afectación  de  arteriolas,  vØnulas  y  capilares.  Solo,  en
ocasiones,  se  observa  una  vasculitis  necrosante  de arte-
rias  de  tama�no mediano,  típica  de  la  panarteritis  nodosa
clÆsica.  La  presencia  de  componente  in�amatorio  granu-
lomatoso  en  las  lesiones  cutÆneas  no  es lo habitual.

Figura  19  A) Granulomatosis  con  poliangeitis.  In�ltrado  gra-
nulomatoso  con  granulomas  mal  formados  constituidos  por
histiocitos,  linfocitos  y  cØlulas  gigantes  con  necrosis  supurativa
y restos  de  colÆgeno  necrobiótico  (H&E  ×100).  B)  Granuloma-
tosis eosinofílica  con  poliangeitis.  Granuloma  constituido  por
histiocitos  dispuestos  radialmente  alrededor  de  �bras  de colÆ-
geno degeneradas  con  restos  de eosinó�los  (H&E  ×200).

Fiebre reumÆtica:  nódulos subcutÆneos
reumÆticos

De�nición:  La  �ebre  reumÆtica  es una  enfermedad  infre-
cuente  de predominio  en la  infancia  causada  por una
respuesta  inmunitaria  anómala  tras  una  infección  faríngea
por  estreptococos  beta-hemolíticos  del grupo  A.  Dado  el  uso
apropiado  de antibióticos,  su  incidencia  ha disminuido  drÆs-
ticamente  en  los  œltimos  50 a�nos  en  el  mundo  occidental.

Clínica:  Se caracteriza  por la presencia  de  �ebre,  artri-
tis  o  carditis  tras  una  faringitis  estreptocócica.  En  un
peque�no  porcentaje  de  pacientes  puede  observarse  clínica
cutÆnea  caracterizada  por eritema  marginado  y  nódulos
subcutÆneos53. Estos  œltimos  son nódulos  asintomÆticos,  fre-
cuentemente  asociados  a afectación  cardiaca,  que  aparecen
sobre  prominencias  óseas.

Histopatología:  Se observan  depósitos  subcutÆneos  de
�brina  acompa�nados  de un  in�ltrado  variable  de linfocitos,
neutró�los  o  cØlulas  plasmÆticas  frecuentemente  rodeado
de  una  empalizada  difusa  de histiocitos.  Estos  datos  histo-
lógicos  no  son  patognomónicos  de la enfermedad  por lo que
requieren  una adecuada  correlación  clínico-patológica.  El
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Figura  20  A) Artritis  reumatoide.  Aspecto  clínico  de  2  nódulos  reumatoides  en  proximidad  a  las  articulaciones  interfalÆngicas  de
la mano.  Tienen  una  super�cie  lisa y  blanquecina,  sin  signos  in�amatorios.  B)  Artritis  reumatoide.  PanorÆmica  histológica  de un
nódulo reumatoide.  En  este  caso  la  lesión  alcanza  zonas  super�ciales  de la  dermis  y  se  extiende  a  tejidos  profundos.  Se  reconoce  una
estructura de  granuloma  en  empalizada  con  centro  necrótico  intensamente  eosinó�lo  (H&E  ×20).  C)  Artritis  reumatoide.  Detalle
histológico del  granuloma  en  empalizada  que  constituye  la  base  histológica  del  nódulo  reumatoide.  Alrededor  de un  centro  de
necrosis �brinoide  de  coloración  intensamente  eosinó�la  se  dispone  una capa de  histiocitos  en  empalizada  (H&E  ×200).

principal  diagnóstico  diferencial  es el  nódulo  reumatoide,
donde  se  aprecia  una  empalizada  de  histiocitos  bien de�-
nida  y  un  Ærea  central  con  densa  necrobiosis  (a diferencia
de los  nódulos  subcutÆneos  reumÆticos).

Nódulo  reumatoide

De�nición:  Los  nódulos  reumatoides  son lesiones  in�amato-
rias  cutÆneas  o  subcutÆneas  que  clÆsicamente  se asocian  a
artritis  reumatoide  (AR).

Clínica:  Aparecen  hasta  en un  30%  de  los  pacientes  con
AR,  constituyendo  la  manifestación  extraarticular  mÆs  fre-
cuente  de  la  enfermedad54,55.  La  localización  mÆs  frecuente
son  zonas  de  presión  o microtraumatismos  y  cerca  de articu-
laciones.  Las  manos,  los  pies,  las  super�cies  extensoras  de
los  brazos  y  las  piernas  (codos  y  rodillas),  el  cuero  cabelludo,
las  orejas,  los  glœteos  y  la  espalda  son  las  mÆs  típicas54,55.

Se  presentan  como  nódulos  �rmes,  sin  signos  in�ama-
torios,  que pueden  estar adheridos  a  periostio  y planos
profundos.  Su  tama�no oscila  entre  1  y  5  cm. Generalmente
son  asintomÆticos  y  no  ulcerados  salvo  si  se traumatizan.
Su  nœmero  es muy variable,  aunque  con mÆs  frecuencia  son
œnicos  o escasos  (�g.  20A).

Suelen  asociarse  a  enfermedad  articular  severa,  con  títu-
los  de  factor  reumatoide  altos54,55. Sin  embargo,  se han
descrito  algunos  pacientes  con  nódulos  digitales  mœltiples
que  presentan  una  forma  clínica  mÆs  benigna,  con  escasa
afectación  articular,  denominada  «nodulosis  reumatoide».
El  tratamiento  con  metotrexato  puede  inducir  la  aparición
de  nódulos  mœltiples  lo que  se ha  denominado  nodulosis
reumatoide  acelerada54,56.

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

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

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

Histopatología:  El aspecto  histológico  es  muy  caracte-
rístico  y representa  una  reacción  granulomatosa  de  base
inmunológica.  EstÆn constituidos  por  una  zona  central  de
necrosis,  intensamente  eosinó�la  debido  al depósito  de
�brina.  A  su alrededor  se dispone  un capa  bien  de�nida  de
histiocitos  en empalizada  rodeada  con  frecuencia  de  tejido
de granulación54.  Debido  a su tendencia  expansiva  pueden
tener  aspecto  multinodular  con�uente  (�gs.  20B y C).  Su
mayor  tama�no,  situación  mÆs  profunda  y  coloración  rojiza
del  centro  necrótico,  los  distingue  fÆcilmente  del granuloma
anular  y  otros  tipos  de granulomas  cutÆneos  en  empali-
zada.  Pueden  aparecer  otros  datos  histológicos  como  �brosis
reactiva  alrededor,  calci�caciones  distró�cas  y  depósito  de
mucinas57. El per�l  de citoquinas  del  nódulo  reumatoide  es

Figura  21  AcnØ  agminata.  PÆpulas  eritematosas  periorbita-
rias.
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muy  similar  al  de  la membrana  sinovial  de  las  articulacio-
nes  afectas  por  artritis  reumatoide,  lo que  apoya  una base
autoinmune,  aunque  su patogenia  permanece  oscura56.

AcnØ agminata

De�nición:  TambiØn  conocido  como  lupus  miliar  diseminado
de  la  cara,  el  acnØ  agminata  es una  dermatosis  in�ama-
toria  granulomatosa  cuyo  origen  ha sido  debatido  durante
a�nos.  ClÆsicamente  se  ha  vinculado  con entidades  como  la
rosÆcea,  la tuberculosis  o  la  sarcoidosis58.

Clínica:  Generalmente  se presenta  en  pacientes  jóvenes
en  forma  de  pÆpulas  monomorfas  eritematosas,  marro-
nÆceas  o amarillentas,  localizadas  en  la  zona central  y
laterales  de  la  cara (�g.  21).  La afectación  de  los pÆr-

pados,  especialmente  de los inferiores,  es muy habitual.
En  raras  ocasiones  puede  aparecer  en  las  axilas  o  en los
miembros  superiores.  Suele  ser un  proceso  autorresolutivo
con  cicatrices  residuales  secundarias,  y  responde  irregular-
mente  a  tetraciclinas,  isotretinoina,  dapsona,  clofazimina  o
isoniazida59.

Histopatología:  Se  observa  una  respuesta  granuloma-
tosa  epitelioide  necrosante  con  necrosis  caseosa  central  y
evidencia  de cØlulas  gigantes  multinucleadas  (�g.  22). En
ocasiones  es  posible  ver esa necrosis  en  relación  con  un  folí-
culo  piloso destruido.  Con  tinciones  especí�cas  se puede
observar  un  anillo  de �bras  elÆsticas  en el  centro  de  un
foco  necrótico,  lo que  podría  corresponderse  con  el  istmo
de  un  folículo  piloso.  No  se ha establecido  una  relación  con
el  Demodex  folliculorum, como  ocurre  habitualmente  en  la
rosÆcea58.  La  presencia  de vasculitis  focal  es  anecdótica.

Figura  22  AcnØ  agminata.  A)  Se  observa  una  respuesta  dØrmica  granulomatosa  epitelioide  necrosante  y  casei�cante  (A:  H&E  ×20;
B: H&E  ×40;  C:  H&E  ×100 y  D:  H&E  ×200).
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RosÆcea

De�nición:  La rosÆcea  es  una  enfermedad  in�amatoria  cró-
nica  de  la unidad  pilosebÆcea,  que  suele  desarrollarse  en  la
cara  de  pacientes  de  edad  media  y  avanzada,  en forma  de
pÆpulo-pustulosas  acneiformes,  con  aumento  de  la  reactivi-
dad  vascular  capilar  al  calor,  lo que  produce  en  la  piel  un
eritema  persistente  y  �nalmente  telangiectasias.  En  cua-
dros  mÆs  avanzados,  y  sobre  todo  en varones,  se  puede
acompa�nar,  de  hiperplasia  sebacea,  mÆs  llamativa  en la
nariz,  lo  que  constituye  el  rino�ma.  Aunque  la  etiología  es
desconocida,  el  trastorno  base  parece  ser  una  disminución
del tono  vascular  con tendencia  a la vasodilatación  exa-
gerada  frente  a  determinados  estímulos  (cambios  bruscos
de  frío  a  calor,  el  sol  y los rayos  UVA,  bebidas  alcohólicas,
comidas  muy  calientes  o  picantes  y factores  estresantes),
junto  a  la  activación  del sistema  inmune  e infestación  por
Demodex60,61.

Clínica:  Suele  cursar  en  brotes  agudos  in�amatorios  con
tumefacción  cutÆnea,  cuya  remisión  espontÆnea  es muy
poco frecuente.  Se  describen  4 formas  clínicas:  telangiec-
tÆsica,  pÆpulopustulosa,  granulomatosa  y �momatosa62,63.
Los  primeros  signos  clínicos  son enrojecimiento  y  dilatación
vascular  en la  nariz,  mejillas  y  frente,  inicialmente  inter-
mitente,  aunque  acaba  por  ser  estable cuando  surgen  las
telangiectasias.  En  su grado  mÆs  avanzado  aparecen  pÆpulas
y  pœstulas  simØtricas,  característicamente  sin  comedones,
aunque  con  prurito,  escozor  y ardor  (�g.  23A).  En  ocasiones,
ademÆs  de  las  lesiones  faciales,  se  pueden  afectar  los  ojos,
apareciendo  blefaritis,  conjuntivitis,  epiescleritis,  iritis  y
queratitis64,65.  La  forma  granulomatosa  cursa  con  peque�nas
pÆpulas  parduscas,  induradas.  El rino�ma  se  caracteriza  por
masas  lobuladas  en  punta  y ala  nasal  en  varones  de mÆs  de
40  a�nos,  sobre  las  que  se identi�can  marcada  dilatación  de
los  folículos  pilosebÆceos  que  aparecen  ocluidos  por grandes
tapones  de  sebo y  queratina.

El  diagnóstico  diferencial  clínico,  se debe  por  lo tanto
realizar  con  enfermedades  cutÆneas  que  cursan  con  eritema
facial  como  la dermatitis  seborreica,  el  lupus  eritematoso,  la
dermatomiositis,  el  síndrome  carcinoide,  la policitemia  vera
y  las  enfermedades  cutÆneas  acneiformes  como  el  acnØ  vul-
gar,  la  dermatitis  perioral,  la  foliculitis  por Gram  negativos
y  el acnØ  corticoideo.

Histopatología:  En  las  formas  telangiectÆsicas  solo  se
reconoce  dilatación  de  los  vasos  linfÆticos  dØrmicos,  que  se
acompa�nan  de  in�ltrado  linfocitario  y  de  cØlulas  plasmÆticas
perivascular  super�cial.  En  las  formas  pÆpulo-pustulosas,
el  in�ltrado  es mÆs  denso  y profundo,  con presencia  de
abundantes  neutró�los,  localizados  alrededor  de  las  estruc-
turas  vasculares  y  pilosebÆceas.  Se  puede  observar  foliculitis
aguda  (en  las  lesiones  pustulosas  activas),  tapones  folicu-
lares  y Demodex  (entre  el  20  y el  50%  de  los casos).  En
la  variante  granulomatosa  se advierten  granulomas  para-
foliculares,  constituidos  por  cØlulas  epiteliodes  con  corona
linfocitaria  (�g. 23B),  que  pueden  presentar  necrosis  cen-
tral  hasta  en  un 11%  de  los  casos.  El  rino�ma  se caracteriza,
ademÆs,  por  la  presencia  de  hipertro�a  de  las  glÆndulas
sebÆceas66.

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

Figura  23  RosÆcea.  A)  PÆpulas,  pœstulas  y  nódulos  quísticos
en la  cara.  B)  RosÆcea.  Granuloma  parafolicular  con  telangiec-
tasias  dØrmicas  super�ciales  (H&E  ×100).

granulomatosa  crónica66.  Las  2 primeras  enfermedades
son  indistinguibles  microscópicamente  de la  rosÆcea  y,  de
hecho,  algunos  autores  consideran  que  son formas  relacio-
nadas.  Los granulomas  de la  EC  son mÆs  profundos  y afectan
a  la pared  de los vasos.  Los  granulomas  de  la  sarcoidosis  son
desnudos,  sin  corona  linfocitaria.  La presencia  de  bacilos
Æcido-alcohol  resistentes  es  la clave  diagnóstica  del lupus
vulgar.  Por  œltimo,  la  enfermedad  granulomatosa  crónica  se
presenta  en  un contexto  clínico  de inmunode�ciencia  en  la
población  pediÆtrica.

Queilitis granulomatosa  y síndrome
de Melkersson-Rosenthal

De�nición:  La  queilitis  granulomatosa  (QG)  es  una  enfer-
medad  granulomatosa  no  necrosante  infrecuente  de los
labios,  mediada  inmunológicamente.  Se  considera  una
forma  monosintomÆtica  o  incompleta  del  síndrome  de
Melkersson-Rosenthal  (SMR).

El SMR es una  rara  enfermedad,  caracterizada  por la
tríada  de edema  orofacial  recidivante,  parÆlisis  facial  y len-
gua  �surada.

Se  emplea  el  tØrmino  granulomatosis  orofacial  idiopÆtica
(GOF)  para  englobar  las  2 anteriores,  las  cuales  presentan
unas características  histológicas  idØnticas.
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Figura  24  A)  Queilitis  granulomatosa.  Marcado  edema  del
labio superior.  B)  Queilitis  granulomatosa.  Piel  de  labio  con
marcado edema  dØrmico,  ectasia  vascular,  discreta  in�ltración
linfocitaria  y  granulomas  epitelioides  peri  e  intravasculares  (�e-
chas)  (H&E  ×40).  C)  Queilitis  granulomatosa.  Vaso  linfÆtico
dilatado con  agregados  histiocitarios  intravasculares  y  un  gra-
nuloma perivascular  (H&E  ×200).

La  sarcoidosis  y  sobre  todo  la EC  pueden  presentar  carac-
terísticas  clínicas  e  histológicas  semejantes  a  la GOF;  sin
embargo,  una  de�nición  estricta  de GOF  debe  descartar
otras  enfermedades  granulomatosas  sistØmicas67.

Clínica:  La  presentación  mÆs  habitual  de la  QG  es la
tumefacción  aguda  y  asintomÆtica  de los  labios,  de  carÆc-
ter  recurrente  (�g. 24A). Con  el  tiempo  la  tumefacción  se
hace  �rme  e  indurada.  Se pueden  afectar  otras  zonas  de  la
cara.  El  SMR,  con  frecuencia  ocurre  de  forma  incompleta,
especialmente  en  el  momento  de la presentación.  El diag-
nóstico  puede  requerir  un  largo  seguimiento.  Se  ha sugerido
el  edema  orofacial  como  síntoma  indispensable  para  realizar
el  diagnóstico68.

Histopatología:  El epitelio  de la  mucosa  labial  o la epi-
dermis  muestran  cambios  reactivos  con hiperqueratosis,
acantosis  y espongiosis  con  exocitosis  linfocitaria.  El corion
o  la  dermis  muestran  edema  con  ectasia  de vasos  sanguí-
neos  y  linfÆticos  e  in�ltrados  perivasculares  e  intersticiales
linfocitarios  o  linfoplasmocitarios  e  histiocitarios.  MÆs  rara
vez  se reconocen  eosinó�los.  El hallazgo  mÆs  característico
(aunque  no  siempre  presente)  es la  presencia  de granulomas
epitelioides  no necrosantes;  su frecuencia  oscila  entre  el  43
y  el  82%  de  los casos.  Por  otra parte,  los  granulomas  a  veces
se  localizan  en la  parte  profunda  de la biopsia  y por tanto
biopsias  super�ciales  pueden  no demostrar  la  in�amación
granulomatosa.

Los  granulomas  suelen  ser laxos  y  no  compactos  debido
al  edema  intercelular  entre  las  cØlulas  epitelioides.  Suelen
ser  peque�nos,  escasos  en  nœmero,  dispersos,  no  con�uentes
y  sin anillo  linfocitario69,70.  Es  frecuente  que  se dispongan
adyacentes  a vasos  sanguíneos  y linfÆticos  (�g.  24B).  MÆs
rara  vez,  se observan  agregados  histiocitarios  o granulo-
mas  en  el  interior  de  vasos  linfÆticos  dilatados  (�g. 24C).
Esta  in�amación  granulomatosa  perivascular  o  intravascu-
lar  es posiblemente  la  causa de  la  obstrucción  linfÆtica  que
conlleva  al estasis  linfÆtico,  la dilatación  vascular  y  poste-
riormente  al  edema71,72. A veces,  se identi�can  peque�nos
granulomas  sarcoideos.  En  conclusión,  es necesario  realizar
una  correlación  clínico-patológica  para  realizar  este  diag-
nóstico.

Autorías

Todos los  autores  �rmantes  han  contribuido  por igual  en la
elaboración  del manuscrito,  independientemente  del  orden
de  apellidos.

Con�icto de  intereses

Los autores  declaran  no  tener  ningœn  con�icto  de  intereses.

Bibliografía

1. Fernandez-Flores A, Rodriguez-Peralto JL. Messy granuloma: An
additional pattern of granulomatous reaction. Rom J  Morphol
Embryol. 2016;57:51---7.

701

http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0365


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

2. SÆnchez Yus E, Sanz Vico MD, de Diego V.  Miescher�s
radial granuloma. A characteristic marker of eryt-
hema nodosum. Am J  Dermatopathol. 1989;11:434---42,
http://dx.doi.org/10.1097/00000372-198910000-00005.

3. Alijotas-Reig J,  FernÆndez-Figueras MT, Puig L. In�amma-
tory, immune-mediated adverse reactions related to soft
tissue dermal �llers. Semin Arthritis Rheum. 2013;43:241---58,
http://dx.doi.org/10.1016/j.semarthrit.2013.02.001.

4. Alijotas-Reig J, FernÆndez-Figueras MT, Puig L. Late-onset
in�ammatory adverse reactions related to soft tissue �ller
injections. Clin Rev  Allergy Immunol. 2013;45:97---108,
http://dx.doi.org/10.1007/s12016-012-8348-5.

5. Requena L, Requena C, Christensen L, Zimmermann US,
Kutzner H, Cerroni L. Adverse reactions to injectable
soft tissue �llers. J Am Acad Dermatol. 2011;64:1---34,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaad.2010.02.064, quiz 35-6.

6. Alijotas-Reig J,  FernÆndez-Figueras MT, Puig L. Pseudocystic
encapsulation: A  late nonin�ammatory complication of hya-
luronic acid �ller injections. Dermatol Surg. 2013;39:1726---8,
http://dx.doi.org/10.1111/dsu.12316.

7. Or L, Eviatar JA, Massry GG, Bernardini FP, Harts-
tein ME. Xanthelasma-Like Reaction to Filler Injection.
Ophthalmic Plast Reconstr Surg. 2017;33:244---7,
http://dx.doi.org/10.1097/IOP.0000000000000722.

8. Molina-Ruiz AM, Requena L. Foreign Body Gra-
nulomas. Dermatol Clin. 2015;33:497---523,
http://dx.doi.org/10.1016/j.det.2015.03.014.

9. Hirsh BC, Johnson WC. Pathology of granulomatous disea-
ses: Foreign body granulomas. Int J Dermatol. 1984;23:531---8,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-4362.1984.tb04204.x.

10. Bergfors E, Hermansson G, Nyström Kronander U,  Falk L,
Valter L, Trollfors B. How common are long-lasting, inten-
sely itching vaccination granulomas and contact allergy to
aluminium induced by currently used pediatric vaccines? A
prospective cohort study. Eur J Pediatr. 2014;173:1297---307,
http://dx.doi.org/10.1007/s00431-014-2318-2.

11. Bergfors E, Inerot A, Falk L, Nyström U,  Trollfors B. Patch
testing children with aluminium chloride hexahydrate in petro-
latum: A review and a recommendation. Contact Dermatitis.
2019;81:81---8, http://dx.doi.org/10.1111/cod.13303.

12. Culora GA, Ramsay AD, Theaker JM. Aluminium and
injection site reactions. J Clin Pathol. 1996;49:844---7,
http://dx.doi.org/10.1136/jcp.49.10.844.

13. Chong H, Brady K, Metze D,  Calonje E. Persistent nodules
at injection sites (aluminium granuloma) � clinicopatho-
logical study of  14 cases with a diverse range of his-
tological reaction patterns. Histopathology. 2006;48:182---8,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2559.2005.02312.x.

14. Frings VG, Roth S, Rosenwald A, Goebeler M, Geissin-
ger E, Wobser M.  EBER in situ hybridization in sub-
cutaneous aluminum granulomas/lymphoid hyperplasia: A
diagnostic clue to differentiate injection-associated lymp-
hoid hyperplasia from other forms of  pseudolymphomas
and cutaneous lymphomas. J  Cutan Pathol. 2021;48:625---31,
http://dx.doi.org/10.1111/cup.13972.

15. Lima AL, Illing T, Schliemann S, Elsner P. Cuta-
neous Manifestations of  Diabetes Mellitus: A
Review. Am J Clin Dermatol. 2017;18:541---53,
http://dx.doi.org/10.1007/s40257-017-0275-z.

16. Mistry BD, Alavi A, Ali S,  Mistry N. A systematic review of
the relationship between glycemic control and necrobiosis
lipoidica diabeticorum in patients with diabetes mellitus. Int
J Dermatol. 2017;56:1319---27, http://dx.doi.org/10.1111/ijd.
13610.

17. Reid SD, Ladizinski B, Lee K, Baibergenova A, Alavi A. Update
on necrobiosis lipoidica: A review of etiology, diagnosis, and
treatment options. J Am Acad Dermatol. 2013;69:783---91,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaad.2013.05.034.

18. Bernia E, Llombart B, Bancalari B, Diago A, Serra-GuillØn C.
Conventional Photodynamic Therapy for Necrobiosis Lipoidica:
Successful Treatment in a Series of  4 Cases. Actas Dermosi�liogr.
2020;111:605---8, http://dx.doi.org/10.1016/j.ad.2019.01.022.

19.  Peckruhn M,  Tittelbach J, Elsner P, Update:. Treatment of
necrobiosis lipoidica. J Dtsch Dermatol Ges. 2017;15:151---7,
http://dx.doi.org/10.1111/ddg.13186.

20. Lee J, Flowers RH, Cocks MM, Noland MB. Necrobiosis lipoidica
associated with sarcoidosis. J  Cutan Pathol. 2018;45:944---8,
http://dx.doi.org/10.1111/cup.13357.

21.  Schulman JM, LeBoit PE. Adipophilin expression
in necrobiosis lipoidica, granuloma annulare, and
sarcoidosis. Am J Dermatopathol. 2015;37:203---9,
http://dx.doi.org/10.1097/DAD. 0000000000000232.

22. Emile JF, Abla O,  Fraitag S,  Horne A, Haroche
J, Donadieu J,  et al. Revised classi�cation of
histiocytoses and neoplasms of  the macrophage-
dendritic cell lineages. Blood. 2016;127:2672---81,
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2016-01-690636.

23. Miguel D, Lukacs J,  Illing T, Elsner P. Treatment of
necrobiotic xanthogranuloma - A systematic review.
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017;31:221---35,
http://dx.doi.org/10.1111/jdv.13786.

24. Hilal T, DiCaudo DJ, Connolly SM, Reeder CB.
Necrobiotic xanthogranuloma: A 30-year single-
center experience. Ann Hematol. 2018;97:1471---9,
http://dx.doi.org/10.1007/s00277-018-3301-1.

25. Nelson CA, Zhong CS, Hashemi DA, Ashchyan HJ, Brown-Joel
Z, Noe MH, et  al. A Multicenter Cross-Sectional Study and
Systematic Review of  Necrobiotic Xanthogranuloma With Pro-
posed Diagnostic Criteria. JAMA Dermatol. 2020;156:270---9,
http://dx.doi.org/10.1001/jamadermatol.2019.4221.

26. Wood AJ, Wagner MV, Abbott JJ, Gibson LE. Necrobiotic xant-
hogranuloma: A review of  17  cases with emphasis on clinical
and pathologic correlation. Arch Dermatol. 2009;145:279---84,
http://dx.doi.org/10.1001/archdermatol.2008.583.

27.  Gibson LE,  Reizner GT, Winkelmann RK. Necrobio-
sis lipoidica diabeticorum with cholesterol clefts
in the differential diagnosis of necrobiotic xant-
hogranuloma. J Cutan Pathol. 1988;15:18---21,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0560.1988.tb00509.x.

28. Saggini A, Cota C, Cerroni L. Distinctive Pattern
of Adipophilin Expression in Necrobiotic Xantho-
granuloma. Am J  Dermatopathol. 2016;38:468---70,
http://dx.doi.org/10.1097/DAD. 0000000000000409.

29. Antonelli E, Bassotti G,  Tramontana M, Hansel K, Stin-
geni L, Ardizzone S,  et  al. Dermatological Manifestations
in In�ammatory Bowel Diseases. J  Clin Med.  2021;10:364,
http://dx.doi.org/10.3390/jcm10020364.

30.  Burgdorf W. Cutaneous manifestations of Crohn�s disease. J  Am
Acad Dermatol. 1981;5:689---95.

31. Larsen S,  Bendtzen K, Nielsen OH. Extraintestinal mani-
festations of in�ammatory bowel disease: Epidemiology,
diagnosis, and management. Ann Med. 2010;42:97---114,
http://dx.doi.org/10.3109/07853890903559724.

32. Schneider SL, Foster K, Patel D, Shwayder T. Cutaneous mani-
festations of metastatic Crohn�s disease. Pediatr Dermatol.
2018;35:566---74, http://dx.doi.org/10.1111/pde.13565.

33. Kempf W, Ostheeren-Michaelis S,  Paulli M,  Lucioni M, Wechs-
ler J, Audring H, et  al. Granulomatous mycosis fungoides
and granulomatous slack skin: A multicenter study of
the Cutaneous Lymphoma Histopathology Task Force Group
of the  European Organization For Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC). Arch Dermatol. 2008;144:1609---17,
http://dx.doi.org/10.1001/archdermatol.2008.46.

34. Balais G,  Lallas A, Lazaridou E, Kanatli L, Apalla Z. Granulo-
matous Slack Skin: A  Case Report. Dermatol Pract Concept.
2020;10:e2020044, http://dx.doi.org/10.5826/dpc.1002a44.

702

dx.doi.org/10.1097/00000372-198910000-00005
dx.doi.org/10.1016/j.semarthrit.2013.02.001
dx.doi.org/10.1007/s12016-012-8348-5
dx.doi.org/10.1016/j.jaad.2010.02.064
dx.doi.org/10.1111/dsu.12316
dx.doi.org/10.1097/IOP.0000000000000722
dx.doi.org/10.1016/j.det.2015.03.014
dx.doi.org/10.1111/j.1365-4362.1984.tb04204.x
dx.doi.org/10.1007/s00431-014-2318-2
dx.doi.org/10.1111/cod.13303
dx.doi.org/10.1136/jcp.49.10.844
dx.doi.org/10.1111/j.1365-2559.2005.02312.x
dx.doi.org/10.1111/cup.13972
dx.doi.org/10.1007/s40257-017-0275-z
dx.doi.org/10.1111/ijd.13610
dx.doi.org/10.1111/ijd.13610
dx.doi.org/10.1016/j.jaad.2013.05.034
dx.doi.org/10.1016/j.ad.2019.01.022
dx.doi.org/10.1111/ddg.13186
dx.doi.org/10.1111/cup.13357
dx.doi.org/10.1097/DAD. 0000000000000232
dx.doi.org/10.1182/blood-2016-01-690636
dx.doi.org/10.1111/jdv.13786
dx.doi.org/10.1007/s00277-018-3301-1
dx.doi.org/10.1001/jamadermatol.2019.4221
dx.doi.org/10.1001/archdermatol.2008.583
dx.doi.org/10.1111/j.1600-0560.1988.tb00509.x
dx.doi.org/10.1097/DAD. 0000000000000409
dx.doi.org/10.3390/jcm10020364
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0510
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0510
dx.doi.org/10.3109/07853890903559724
dx.doi.org/10.1111/pde.13565
dx.doi.org/10.1001/archdermatol.2008.46
dx.doi.org/10.5826/dpc.1002a44


ACTAS  Dermo-Si�liogrÆ�cas  112 (2021)  682---704

35. Shah A,  Safaya A. Granulomatous slack skin disease:
A review, in comparison with mycosis fungoides.
J  Eur Acad Dermatol Venereol. 2012;26:1472---8,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1468-3083.2012.04513.x.

36. Cerroni L. Mycosis Fungoides. En: Cerroni L, editor. Skin lymp-
homa: The illustrated guide. John Wiley & Sons Ltd; 2020. p.
64---5.

37. Garrido MC, Maro�nas-Jimenez L, Ortiz PL, Rodriguez-
Peralto JL. Lichenoid Granulomatous Mycosis
Fungoides. Am J  Dermatopathol. 2017;39:614---7,
http://dx.doi.org/10.1097/DAD. 0000000000000730.

38. Fernandez-Flores A, Cassarino DS. Plamacytoid dendritic cells
in granulomatous variant of  mycosis fungoides. J Cutan Pathol.
2019:335---42, http://dx.doi.org/10.1111/cup.13438.

39. Gallardo F,  García-Muret MP, Servitje O,  Estrach T, Bielsa I,
Salar A, et al. Cutaneous lymphomas showing prominent gra-
nulomatous component: Clinicopathological features in a series
of 16 cases. J  Eur Acad Dermatol Venereol. 2009;23:639---47,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1468-3083.2008.03020.x.

40. Rongioletti F, Cerroni L,  Massone C, Basso M, Ciambellotti A,
Rebora A. Different histologic patterns of  cutaneous granulomas
in systemic lymphoma. J  Am Acad Dermatol. 2004;51:600---5,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaad.2004.02.024.

41. Vila-Payeras A, Terrasa-SagristÆ F, Nadal-Lladó C, Parera-
Amer E. Systemic B-cell lymphoma with skin manifestation
clinically resembling granuloma annulare. J  Cutan Pathol.
2021;48:607---10, http://dx.doi.org/10.1111/cup.13779.

42. Cucuianu A, Petrushev B, Crisan D, Buiga R, Rosu AM, Dima D,
et al. Chronic granulomatous dermatosis as a presenting sign
of cutaneous T-cell lymphomas. Eur J Dermatol. 2015;25:210,
http://dx.doi.org/10.1684/ejd.2015.2530.

43. Wu CY, Wang RC, Chen BJ, Chen WY, Jhuang JY,
Chang MC, et al. Granuloma With an  Underlying Lymp-
homa: A Diagnostic Challenge and a Wider Histologic
Spectrum Including Adult T-Cell Leukemia/Lymphoma.
Appl Immunohistochem Mol Morphol. 2020;28:316---24,
http://dx.doi.org/10.1097/PAI. 0000000000000731.

44. Scarabello A, Leinweber B, Ardigó M, Rütten A, Feller AC,
Kerl H, et al. Cutaneous lymphomas with prominent granu-
lomatous reaction: A potential pitfall in the histopathologic
diagnosis of  cutaneous T- and B-cell lymphomas. Am J Surg
Pathol. 2002;26:1259---68.

45. Cerroni L. Cutaneous granulomas and malig-
nant lymphomas. Dermatology. 2003;206:78---80,
http://dx.doi.org/10.1159/000068461.

46. Qasim A, Patel J. ANCA positive vasculitis. En: Qasim A, Jayesh
P, editores. StatPearls. StatPearls Publishing; 2021.

47. Comfere NI, Macaron NC, Gibson LE. Cutaneous manifes-
tations of  Wegener�s granulomatosis: A clinicopathologic
study of 17  patients and correlation to antineutrophil cyto-
plasmic antibody status. J  Cutan Pathol. 2007;34:739---47,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0560.2006.00699.x.

48. Kawakami T, Soma Y, Kawasaki K, Kawase A,
Mizoguchi M.  Initial cutaneous manifestations
consistent with mononeuropathy multiplex in Churg-
Strauss syndrome. Arch Dermatol. 2005;141:873---8,
http://dx.doi.org/10.1001/archderm.141.7.873.

49. Barksdale SK, Hallahan CW, Kerr GS, Fauci AS, Stern JB, Travis
WD. Cutaneous pathology in Wegener�s granulomatosis. A cli-
nicopathologic study of  75 biopsies in 46 patients. Am J  Surg
Pathol. 1995;19:161---72.

50. Lynch JM, Barrett TL. Collagenolytic (necrobiotic) granulomas:
part 1�the ��blue�� granulomas. J Cutan Pathol. 2004;31:353---61,
http://dx.doi.org/10.1111/j.0303-6987.2004.00194.x.

51. Chen KR, Sakamoto M,  Ikemoto K, Abe R,  Shimizu H.
Granulomatous arteritis in cutaneous lesions of Churg-
Strauss syndrome. J  Cutan Pathol. 2007;34:330---7,
http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0560.2006.00614.x.

52. Lynch JM, Barrett TL. Collagenolytic (necrobiotic) granulomas:
Part II�the ��red�� granulomas. J  Cutan Pathol. 2004;31:409---18,
http://dx.doi.org/10.1111/j.0303-6987.2004.00208.x.

53. Szczygielska I,  Hernik E, Ko�odziejczyk B, Gazda
A, Ma·sli·nska  M, Gietka P. Rheumatic fever - new
diagnostic criteria. Reumatologia. 2018;56:37---41,
http://dx.doi.org/10.5114/reum.2018.74748.

54. Sayah A, English JC. Rheumatoid arthritis: A  review of the cuta-
neous manifestations. J  Am Acad Dermatol. 2005;53:191---209,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaad.2004.07.023, quiz
210-212.

55. Young A, Koduri G.  Extra-articular manifesta-
tions and complications of  rheumatoid arthritis.
Best Pract Res Clin Rheumatol. 2007;21:907---27,
http://dx.doi.org/10.1016/j.berh.2007.05.007.

56. Tilstra JS, Lienesch DW. Rheumatoid
Nodules. Dermatol Clin. 2015;33:361---71,
http://dx.doi.org/10.1016/j.det.2015.03.004.

57. Bang S, Kim Y, Jang K, Paik SS, Shin SJ. Clini-
copathologic features of  rheumatoid nodules: A
retrospective analysis. Clin Rheumatol. 2019;38:3041---8,
http://dx.doi.org/10.1007/s10067-019-04668-1.

58. Chougule A, Chatterjee D,  Yadav R,  Sethi S, De D, Saikia UN. Gra-
nulomatous Rosacea Versus Lupus Miliaris Disseminatus Faciei-2
Faces of Facial Granulomatous Disorder: A Clinicohistologi-
cal and Molecular Study. Am J  Dermatopathol. 2018:819---23,
http://dx.doi.org/10.1097/DAD. 0000000000001243.

59. Radi G, Campanati A, Brisigotti V,  et  al. Acne  agminata
in Crohn�s disease: A diagnostic and therapeutic challenge
case for dermatologists. Dermatol Ther. 2020;33:e13935,
http://dx.doi.org/10.1111/dth.13935.

60. Holmes AD, Spoendlin J, Chien AL, Baldwin H,
Chang ALS. Evidence-based update on rosacea
comorbidities and their common physiologic path-
ways. J Am Acad Dermatol. 2018;78:156---66,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaad.2017.07.055.

61. Marson JW, Baldwin HE, Rosacea:. a wholistic review and update
from pathogenesis to diagnosis and therapy. Int J Dermatol.
2020;59:e175---82, http://dx.doi.org/10.1111/ijd.14757.

62. van Zuuren EJ. Rosacea. N  Engl J Med. 2017;377:1754---64,
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMcp1506630.

63. Wang YA, James WD. Update on rosacea classi�cation and its
controversies. Cutis. 2019;104:70---3.

64. Thiboutot D, Anderson R, Cook-Bolden F, Draelos Z, Gallo
RL, Granstein RD, et al. Standard management options for
rosacea: The 2019 update by the National Rosacea Society
Expert Committee. J  Am Acad Dermatol. 2020;82:1501---10,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jaad.2020.01.077.

65. van Zuuren EJ,  Fedorowicz Z, Tan J, van der Linden MMD,
Arents BWM, Carter B, et  al. Interventions for rosacea based
on  the phenotype approach: An updated systematic review
including GRADE assessments. Br J  Dermatol. 2019;181:65---79,
http://dx.doi.org/10.1111/bjd.17590.

66. Helm KF, Menz J, Gibson LE, Dicken CH. A cli-
nical and histopathologic study of  granulomatous
rosacea. J  Am Acad Dermatol. 1991;25:1038---43,
http://dx.doi.org/10.1016/0190-9622(91)70304-k.

67. Al-Hamad A, Porter S, Fedele S. Orofacial Gra-
nulomatosis. Dermatol Clin. 2015;33:433---46,
http://dx.doi.org/10.1016/j.det.2015.03.008.

68. Wehl  G,  Rauchenzauner M. A  Systematic Review of  the
Literature of the Three Related Disease Entities Cheilitis
Granulomatosa Orofacial Granulomatosis and Melkersson-
Rosenthal Syndrome. Curr Pediatr Rev. 2018;14:196---203,
http://dx.doi.org/10.2174/1573396314666180515113941.

69. Marcoval J,  Penín RM. Histopathological Features of  Orofa-
cial Granulomatosis. Am J Dermatopathol. 2016;38:194---200,
http://dx.doi.org/10.1097/DAD. 0000000000000343.

703

dx.doi.org/10.1111/j.1468-3083.2012.04513.x
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0540
dx.doi.org/10.1097/DAD. 0000000000000730
dx.doi.org/10.1111/cup.13438
dx.doi.org/10.1111/j.1468-3083.2008.03020.x
dx.doi.org/10.1016/j.jaad.2004.02.024
dx.doi.org/10.1111/cup.13779
dx.doi.org/10.1684/ejd.2015.2530
dx.doi.org/10.1097/PAI. 0000000000000731
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0580
dx.doi.org/10.1159/000068461
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0590
dx.doi.org/10.1111/j.1600-0560.2006.00699.x
dx.doi.org/10.1001/archderm.141.7.873
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0605
dx.doi.org/10.1111/j.0303-6987.2004.00194.x
dx.doi.org/10.1111/j.1600-0560.2006.00614.x
dx.doi.org/10.1111/j.0303-6987.2004.00208.x
dx.doi.org/10.5114/reum.2018.74748
dx.doi.org/10.1016/j.jaad.2004.07.023
dx.doi.org/10.1016/j.berh.2007.05.007
dx.doi.org/10.1016/j.det.2015.03.004
dx.doi.org/10.1007/s10067-019-04668-1
dx.doi.org/10.1097/DAD. 0000000000001243
dx.doi.org/10.1111/dth.13935
dx.doi.org/10.1016/j.jaad.2017.07.055
dx.doi.org/10.1111/ijd.14757
dx.doi.org/10.1056/NEJMcp1506630
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0675
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0675
dx.doi.org/10.1016/j.jaad.2020.01.077
dx.doi.org/10.1111/bjd.17590
dx.doi.org/10.1016/0190-9622(91)70304-k
dx.doi.org/10.1016/j.det.2015.03.008
dx.doi.org/10.2174/1573396314666180515113941
dx.doi.org/10.1097/DAD. 0000000000000343


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

70. Gavioli CFB, Nico MMS, Florezi GP, Lourenc‚o  SV. The his-
topathological spectrum of Melkersson-Rosenthal syndrome:
Analysis of  47  cases. J  Cutan Pathol. 2020;47:1010---7,
http://dx.doi.org/10.1111/cup.13784.

71. GonzÆlez-García C, Aguayo-Leiva I,  Pian H, FernÆndez-Guarino
M,  JaØn-Olasolo P. Intralymphatic granulomas as a patho-
genic factor in cheilitis granulomatosa/Melkersson-Rosenthal

syndrome: Report of  a case with immunohistochemical and
molecular studies. Am J  Dermatopathol. 2011;33:594---8,
http://dx.doi.org/10.1097/DAD.0b013e3181f04912.

72.  Szuba A, Nittner-Marszalska M,  Kobierzycki C, Solarewicz-
Madejek K, Wolanczyk-Medrala A, Dziegiel P. Can obstructive
intralymphatic granulomas be the cause of  cheilitis granuloma-
tosa? Lymphology. 2017;50:148---53.

704

dx.doi.org/10.1111/cup.13784
dx.doi.org/10.1097/DAD.0b013e3181f04912
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720
http://refhub.elsevier.com/S0001-7310(21)00139-3/sbref0720

	Granulomas en dermatopatología: principales entidades. Parte I
	Introducción: conceptos


