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Resumen: En esta serie de 2 art culos realizamos una revisi n de las principales entidades der-
matopatol gicas que cursan con granulomas. Esta primera parte se ha centrado en la aclaraci n
de los conceptos, la presentaci n de los tipos de granulomas y de las c@lulas gigantes, as como
en entidades muy diversas de origen no infeccioso. Algunas de ellas de origen metab lico,
como la necrobiosis lipo dica: otras relacionadas con linfomas, como la micosis fungoides gra-
nulomatosa, y otras tan extendidas que casi resultan un problema cotidiano en las consultas de
dermatolog a, como la roskcea.

" 2021 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, 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/).

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 Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

En dermatopatolog a, de nimos como granuloma una colec-
ci n m&s o menos compacta de macr fagos. Los macr fagos
son c@lulas que proceden de los monocitos de la m@dula

sea. Estos eltimos son c@lulas mononucleadas circulantes.
Se dirigen a los tejidos, pasando a constituir c@lulas tisulares
con capacidad macroff£gica (macr fagos o histiocitos).

Los histiocitos de un granuloma suelen tener un cito-
plasma abundante, por lo que las c@lulas se parecen a las
epiteliales. Este aspecto suele enfatizarse hablando de his-
tiocitos o granulomas epitelioides. En muchas ocasiones, los
histiocitos est£n tan pr ximos entre s que no se pueden dis-
tinguir bien los | mites celulares, pareciendo més bien un
sincitio. Por ello, estrictamente hablando, las distribucio-
nes dispersas de macr fagos, no se consideran granulomas.
Si los histiocitos acumulan su ciente cantidad de material
lip dico, pueden adoptar un citoplasma espumoso. Se suele
hablar en ese caso de c@lula xantomatosa ( g. 1A).

En muchos granulomas, los mecanismos frustrados de
fagocitosis pueden conllevar la aparici n de histiocitos
multinucleados de gran tamano, conocidos como c@lulas

gigantes multinucleadas. Algunas variantes de c@lulas gigan-
tes tienen caracter sticas histopatol gicas peculiares, y
aparecen con mks frecuencia en ciertos tipos de granulomas,
por lo que conviene conocerlas:

- La c@lula de Langhans muestra los necleos desplazados a
un polo de la c@lula en disposici n como en herradura, con
un citoplasma eosinof lico denso ( g. 1B).

- La c@lula de cuerpo extrano es una c@lula con muy abun-
dante cantidad de necleos (muchas veces mks de 10),
en disposici n desordenada. No es raro que estas c@lulas
aparezcan englobando parcialmente y adaptando su mor-
folog a a part culas del cuerpo extrano frente a las que se
ha producido la reacci n ( g. 1C).

- La c@lula de Touton es una c@lula con disposici n circun-
ferencial de los necleos. Entre los necleos y la membrana
plasméktica suele quedar un reborde perifdrico de cito-
plasma conservado que tiene un aspecto espumoso, a
diferencia de las Areas centrales del citoplasma, que son
densamente eosinof licas ( g. 1D). Este tipo celular suele
encontrarse en las respuestas in amatorias con alto con-
tenido lip dico.
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A) C@lulas xantomatosas. Se trata de histiocitos con un alto contenido citopl&smico lip dico, lo que les con ere un
aspecto multivesicular (H&E 400). B) C@lulas de Langhans. Muestran meltiples necleos polarizados a un extremo de la c@lula con
una distribuci nen «herradura» (H&E 400). C) C@lulas gigantes de tipo cuerpo extrano. Dos de ellas aparecen abrazando un espacio
acicular vac o correspondiente a un cristal de colesterol. Ambas muestran muchos necleos en disposici n desordenada (H&E 400).
D) C@lula gigante de tipo Touton. Muestra los necleos distribuidos en un c rculo. El citoplasma interior a los ¢ rculos es densamente
eosinof lico, mientras que la franja externa presenta un aspecto xantomatoso (H&E 400).

Granuloma supurativo . e
Granuloma tuberculoideo Granuloma sarcoideo Granuloma necrobiético

Granuloma a cuerpo extrafio Messy granuloma Xantogranuloma Granuloma de Miescher

Representaci n esqueméktica de los principales tipos de granulomas.

Reconocemos distintos tipos de granulomas ( g¢. 2), que Los principales tipos de granulomas que reconocemos,
pueden tener distintos tipos de c@lulas gigantes. Ninguno son:
de estos tipos de granulomas es patognom nico de ninguna
entidad, aunque cada uno de ellos se asocia preferente- - Granuloma tuberculoideo
mente a una o varias entidades. - Granuloma sarcoideo
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A) Granuloma tuberculoide. Muestra centro de necrosis caseosa rodeado por los histiocitos epitelioides y una evidente
c@lula 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 ubicaci n intracitopl£smica. Es t pico de los granulomas sarcoideos aungque no patognom nico (H&E 400). D) Granuloma
abscesi cado (supurado) de una micobacteriosis at pica. Muestra histiocitos epitelioides rodeando un centro de polimorfonucleares

neutr los (H&E 100).

- Granuloma supurativo o abscesi cado
- Granuloma a cuerpo extrano

- Xantogranuloma

- Messy granuloma

- Granuloma necrobi tico

- Granuloma de Miescher

El granuloma tuberculoideo es un granuloma epiteliode
que habitualmente muestra necrosis central de tipo caseoso.
Esta eltima es al n y al cabo necrosis coagulativa de los
tejidos y, por lo tanto, amorfa y casi homog@nea. El nom-
bre caseoso le viene hist ricamente de su comparaci n con
el caseum del reques n en el pasado. Suele presentar un
in Itrado linfocitario prominente en la periferia del granu-
loma, que a veces se compara con una «corona» ( g. 3A).
En muchas ocasiones pueden verse c@lulas gigantes del tipo
Langhans. Este es el granuloma m#s frecuentemente aso-
ciado a la tuberculosis.

El granuloma sarcoideo, en contraposici n, es un gra-
nuloma sin una prominente necrosis central. Cuando hay
necrosis, es discretay de tipo brinoide. Esta eltima se debe
adep sitode brina junto con otros componentes como por
ejemplo anticuerpos. Ademéks, el in Itrado 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 ®ltima entidad, a veces se encuentran c@lulas
gigantes con 2 tipos de inclusiones intracitoplgsmicas

peculiares. Los cuerpos asteroides tienen morfolog a de
estrella ( g. 3C). Los cuerpos de Schaumann con cuerpos
proteicos calci cados redondeados, en laminaciones con-
c@ntricas. Ninguna de estas 2 inclusiones es patognom nica,
y tambi@n pueden verse en otros tipos de granulomas.

El granuloma supurativo o abscesi cado muestra abun-
dantes polimorfonucleares neutr los en su centro ( g. 3D).
Este granuloma se suele ver con m#s frecuencia en las infec-
ciones por hongos o por micobacterias at picas.

El granuloma a cuerpo extrano es morfol gicamente muy
variado. Eso es debido a que los cuerpos extranos frente
a los que se puede desencadenar esta respuesta. Muy fre-
cuentemente, las c@lulas gigantes aparecen abrazando y
amoldAndose a las part culas de cuerpo extrano 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 c@lulas gigantes con cambios
xantomatosos, es decir, con cambios citopl&smicos espumo-
sos por acemulo de componentes lip dicos ( g. 4B).

El messy granuloma (del inglds messy: desordenado)
es un granuloma constituido por histiocitos epitelioides
distribuidos laxamente y de modo desordenado (en distintas
direcciones) ( g. 4C). El aspecto laxo es debido al cito-
plasma amplio y vidrioso de los histiocitos. Estos aparecen,
adem#s, separados por una sustancia hialina que presenta
un color verdoso con tricr mico de Masson. El granuloma
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A) Granuloma a cuerpo extrano. Muestra numero-
sas c@lulas gigantes multinucleadas, de necleos desordenados,
abrazando el cuerpo extrano (H&E 200). B) Xantogranuloma.
Abundantes c@lulas espumosas junto con alguna ocasional c@lula
de Touton (H&E 40). C) Granuloma messy de una leishmaniosis.
Muestra disposici n desordenada de histiocitos de citoplasma
claro y muy separados entre s (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 caracter stico de la
leishmaniasis.

El granuloma necrobi tico de ne etimol gicamente a un
granuloma con tejido «muerto» en su centro. Esta de ni-
ci n es controvertida por varios motivos. En primer lugar,
porque el material del centro de este grupo de granulomas
estk representado por tejido conectivo degenerado: bras
elksticas o colkgenas, mucina... Al ser bras conectivas, no
son c@lulas 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 categor a s que podr an representar
verdaderos granulomas necrobi ticos (por ejemplo, el gra-
nuloma con necrosis central caseosa, en el que el material
necr tico proviene de la muerte de c@lulas). Se incluyen en
este grupo el granuloma anular, el xantogranuloma necro-
bi tico, los n dulos reumatoides o la necrobiosis lipo dica,
entre otros. Dada la controversia con la denominaci n de
necrobi tico, nos parece mk£s 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 tambi@n se ha conocido en la literatura como
granuloma «en empalizada» ( g. 5A).

El granuloma (radial) de Miescher muestra una colecci n
de histiocitos pequenos de citoplasma p#lido, dispuestos en
torno a una hendidura central ( g. 5B). Con la evoluci n de
estos granulomas, pueden aparecer algunas c@lulas gigantes
en su periferia. La hendidura central aparece bien delimi-
tada por una cut cula. Las c@lulas gigantes pueden llegar
a ser el componente predominante o ®nico del granuloma
( 9. 5C), preservkndose en su centro las estructuras hen-
didas con cut cula. Se desconoce la naturaleza de dichas
hendiduras. Este granuloma es bastante espec co del eri-
tema nodoso?.

A continuaci n, describiremos en 2 art culos, las principa-
les entidades que conocemos en dermatopatolog a y que se
caracterizan por incluir una respuesta granulomatosa pro-
minente.

De nici n:Lainyecci nd@rmica o subcutknea de materiales
de relleno para corregir defectos cosm@ticos puede gene-
rar reacciones granulomatosas adversas histol gicamente
caracter sticas del material implantado®.

Cl nica: La apariencia cl nica va desde tumefacci n o eri-
tema a ulceraci no stulizaci n. Puede aparecer de forma
temprana o tard a. Esta eltima es usualmente causada por
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A) Granuloma necrobi tico (en empalizada) corres-
pondiente a un n dulo reumatoide. Muestra material necrobi -
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 desplazamiento®*.

Histopatolog a: Los patrones son muy variados e inclu-
yen granulomas de tipo cuerpo extrano, empalizadas de
histiocitos rodeando colecciones de material inyectado y
reacciones granulomatosas intersticiales, sarcoideas o supu-
rativas. A veces se acompanan de eosin los. En muchas
ocasiones es posible reconocer el material inyectado o su
silueta (por ejemplo, cavidades en «queso suizo», esferas o
estructuras poligonales translecidas, esferas azules, esp cu-
las polarizables o agregados de material azulado)®. Una de
las m&s frecuentes es la reacci n a silicona, caracterizada
por la presencia de histiocitos con vacuolas de tamano varia-
ble conteniendo material translecido (seudolipoblastos) y
frecuentes cuerpos asteroides. El £cido hialur nico, el m&s
usado en la actualidad, aparece como lagunas de aspecto
mucinoso (azul alci£n positivo) entremezcladas con histioci-
tos, y puede conducir a brosis o encapsulaci n® ( g. 6). No
es infrecuente la detecci n de 2 materiales, ya sea porque
forman parte de un mismo compuesto o porque un segundo
implante activa un material que permaneci inerte durante
anos*.

Las reacciones histiocitarias tipo xantelasma en pkrpado
inferior tras inyecci n local de diferentes tipos de rellenos’
se consideran el resultado de una alteraci n local en el
metabolismo de lipoprote nas de baja densidad, m&s que
una reacci n directa al material de relleno.

De nici n: Cualquier material introducido en el cuerpo es
capaz de actuar como «cuerpo extrano», siendo detectado
por el sistema inmune y provocando una respuesta in a-
matoria contra @l. Dentro de estos materiales encontramos
materiales biol gicos (como la queratina del cabello y de la
una, espinas de cactus y otras plantas, as como restos de
medusas, corales o erizos de mar), pero tambi@n materiales
inorgknicos (como tintas de tatuajes, material de sutura, u
otros compuestos como la s lice o el talco)®.

Cl nica: Existe una gran variedad de presentaciones cl -
nicas por implantaci n de cuerpo extrano a nivel cut£neo,
dependiendo, adem#s, de si nos encontramos ante la fase
de respuesta in amatoria aguda o cr nica. En la mayor a de
los casos, aparecen pkpulas, n dulos o placas de color rojo
a marr n, ulcerados o no, que evolucionan hacia el endu-
recimiento y la brosis. Tambi@n pueden aparecer lesiones
de seudofoliculitis (por reacci n 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)®.

Histopatolog a: Tras la reacci n in amatoria aguda neu-
trof lica desencadenada por la entrada del cuerpo extrano
en el organismo, se desarrolla una reacci n in amatoria
cr nica. Aunque se han descrito diferentes patrones de
reacciones tisulares cr nicas contra cuerpos extranos (como
liquenoides, eccematosas o seudolinfomatosas), la forma de
presentaci n m&s frecuente es la de tipo granulomatoso®.

Dicho in Itrado granulomatoso ( gs. 7A y B) contiene
habitualmente macr fagos, que tienden a aumentar de
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Granulomas a materiales utilizados en dermoest@tica. A) El material azulado de aspecto mixoide o mucinoso es £cido
hialur nico. Estk entremezclado con histiocitos conteniendo vacuolas de tamano variable ( echas) que corresponden a silicona,
previamente inyectada (H&E 200). B) Reacci n granulomatosa conteniendo estructuras poligonales de hidrogel de metacrilato
acr lico (H&E 400). C) Reacci n al compuesto de £cido hialur nico y dextranos (H&E 400). D) Esferas de polimetilmetacrilato en

colkgeno bovino (H&E 400).

tamano y formar histiocitos epitelioides o a fusionarse para
formar c@lulas gigantes multinucleadas tipo cuerpo extrano
( gs. 7Cy D). Habitualmente aparecen tambi@n linfocitos T
y broblastos®. Tambi@n se han descrito granulomas de tipo
aldrgico, con histiocitos epitelioides y una menor densidad
de c@lulas gigantes multinucleadas tipo Langhans®.

El examen histopatol gico puede tambi@n con rmar la
naturaleza de los cuerpos extranos. La microscop a con luz
polarizada pone de mani esto la birrefringencia positiva de
algunos materiales como la s lice, el talco, la queratina, las
espinas vegetales, las suturas o las partes de artr podos. La
tinci n de PAS es positiva para las astillas de madera, las
espinas vegetales y el almid n®.

De nici n: La administraci n de vacunas que contienen
como adsorbente antig@nico sales de aluminio puede pro-
ducir reacciones locales persistentes en forma de n dulos
pruriginosos en el punto de inyecci n. Se trata de una
entidad poco frecuente, con una incidencia calculada en
estudios prospectivos del 0,83% de los ninos vacunados,
posiblemente algo superior en el caso de adultos que rea-
lizan tratamientos de desensibilizaci n alerg@nica'®. Estas
reacciones locales persistentes se asocian a dermatitis de
contacto al hidr xido de aluminio en mks del 80% de los
pacientes®t.

Cl nica: Las lesiones consisten en n dulos pruriginosos
de localizaci n subcut£nea, frecuentemente con cambios
epid@rmicos secundarios al rascado tales como hipertrico-
sis, liqueni caci n, escoriaciones y eritema'? ( g. 8A). Las
lesiones aparecen varias semanas 0 meses despu@s de la
administraci n de la vacuna, y pueden persistir a lo largo
de los anos si no son tratadas.

Histopatolog a: Dada la administraci n subcut£nea de la
vacuna, los hallazgos histopatol gicos principales se locali-
zan en el tejido celular subcut£neo ( g. 8B). Se han descrito
3 patrones histopatol gicos en los n dulos pruriginosos pos-
vacunales por aluminio®®. EI m&s frecuente es el de una
paniculitis lobulillar, con presencia de linfocitos, plasmoci-
tos, histiocitos y eosin los. El segundo en frecuencia es el
de un seudolinfoma tipo B, con fol culos linfoides con cen-
tros germinales bien desarrollado que aparecen separados
entre s porin Itrado histiocitario de apariencia granuloma-
tosa. El tercer patr nes el de un granuloma necrosante en el
tejido celular subcut£neo, con presencia de linfocitos, plas-
mocitos y eosin  los ( g. 8C). La clave para el diagn stico
en todos estos patrones la otorga la presencia de histiocitos
de citoplasma amplio, violkceo y granular ( g. 9A), que se
forma como consecuencia del dep sito intracelular de sales
de aluminio, y que se puede con rmar mediante t@cnicas de
microscop a electr nica ( g. 9B), aunque recientemente se
ha demostrado que la hibridaci n in situ EBER tine positiva-
mente los grknulos, permitiendo el diagn stico diferencial
con otro tipo de granulomas®.
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Reacci n granulomatosa por material de sutura. A) PanorEmica de pieza quirergica que muestra 2 granulomas en pro-
fundidad (H&E 40). B) Detalle que muestra un in Itrado in amatorio mixto, con linfocitos, macr fagos, histiocitos epitelioides
y algunas c@lulas gigantes multinucleadas a cuerpo extrano, en torno a lamentos de material de sutura (H&E 200). C) En oca-
siones, la c@lula mayoritaria es la c@lula gigante multinucleada tipo cuerpo extrano (H&E 400). D) C@lulas gigante multinucleada
digiriendo bra de material de sutura (H&E 1.000).

Granuloma por aluminio. A) N dulo subcut£neo con cambios de liqueni caci n por rascado en zona de vacunaci n para
desensibilizaci n al@rgica. B) El in Itrado ocupa principalmente la hipodermis (H&E 20). Granulomas constituidos por linfocitos,
histiocitos y eosin  los (H&E 200).

disponibles en la literatura es muy variable>~¢. Su origen y

patog@nesis no han sido aen establecidos.
De nici n: La necrobiosis lipoidea (NL) es una enfermedad Cl nica: La NL afecta tpicamente a adultos de edad
granulomatosa cr nica poco frecuente, clEsicamente aso- ~ media, con un predominio femenino®~*". Cl nicamente,
ciada a la diabetes mellitus (DM). A pesar de haber sido  S€ caracteriza por lesiones papulares y nodulares violk-
asociada a la DM desde su primera descripci n, se estima ~ Ceas 0 eritematosas, que evolucionan progresivamente a
que menos del 1% de los pacientes diab@ticos desarrollan ~ Placas coalescentes, de coloraci n amarillenta o marro-
NL, y el porcentaje de pacientes con DM en las series de NL nkcea. El centro de las placas suele ser atr co, presenta
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Granuloma por aluminio. A) Histiocitos con citoplasma amplio, violkceo, granuloso (H&E 400). B) En la microsop a
electr nica se demuestra que el granulado citopl&smico corresponde a los dep sitos de aluminio.

Necrobiosis lipoidea. A) Placa in Itrada de tonalidad eritemato-amarillenta y aspecto c@reo, localizada en regi n pre-

tibial. El centro de la placa, mks claro, tiene un aspecto atr

co. B) En la visi n panorkmica se aprecia un in Itrado in amatorio

focal que parece dispuesto en capas mks o menos paralelas a la epidermis, as como £reas de engrosamiento del colkgeno, que se

muestra intensamente eosin

lo. En la parte inferior de la biopsia, en dermis profunda, se observan agregados linfoides de distribu-

ci nperianexial (H&E 40). C) A mayores aumentos se observa un in Itrado in amatorio granulomatoso intersticial, dispuesto entre
haces de colkgeno engrosado y necrobi tico. Pueden verse algunos histiocitos multinucleados (H&E 200). D) En otra zona de la
biopsia, a grandes aumentos, observamos un granuloma de disposici n en empalizada, centrado por un Area de marcada necrobiosis

del colkgeno (H&E 400).

teleangiectasias, y es frecuente la ulceraci nsecundaria®®*’
( g- 10A). La localizaci n mks frecuente es la regi n pre-
tibial, pero tambi@n las lesiones pueden aparecer en Areas
tales como las extremidades superiores, la cara y el cuero
cabelludo'>'"-'®. Aunque suelen ser asintomfgticas, las
lesiones pueden generar prurito o disestesias, o incluso ser
dolorosas®®. Las lesiones de NL pueden ser resistentes a

meltiples tratamientos'®'° y, al menos en algunos casos, las
lesiones podr an remitir parcial o totalmente con un mejor
control de la DM,

Histopatolog a: Los hallazgos histopatol gicos t picos se
observan en el borde in amatorio, activo, de la lesi n.
Histol gicamente, se caracteriza por un in Itrado gra-
nulomatoso intersticial centrado en la dermis reticular,
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Cl nica del xantogranuloma necrobi tico: A) Ejemplo de la presentaci n cl nica mks frecuente como pkpulas y pla-
cas eritemato-amarillentas, afectando pArpados. B) Localizaci n extracutinea en forma de una placa ulcerada de coloraci n

amarillento-anaranjada.

que frecuentemente afecta tambi@n al tejido celular
subcut£neo en forma de paniculitis septal ( g. 10B). Carac-
ter sticamente, este in Itrado granulomatoso se dispone
paralelamente a la epidermis, de modo que se alternan
capas de in Itrado histiocitario con otras de necrobiosis del
colfgeno®™ 620 (' g. 10C). Esta afectaci n «en capas» es mEs
frecuente en la NL asociada a la DM. Tambi@n es posible
observar £reas de granulomas en empalizada, con un cen-
tro compuesto por colkgeno necrobi tico, y c@lulas gigantes
multinucleadas®®*®?° ( g. 10D). Generalmente, el dep sito
de mucina es ausente o escaso. Puede haber agregados lin-
foides y un in Itrado 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)*5:16:20.2L  paralelamente, puede demostrarse la presen-
cia extracelular de dep sitos lip dicos mediante la tinci nde
adipo lina?!. Sus principales diagn sticos diferenciales his-
tol gicos incluyen otros trastornos granulomatosos, y otras
formas de paniculitis septal.

De nici n: El xantogranuloma necrobi tico (XGN) es una
histiocitosis no-Langerhans, asociada frecuentemente a
paraproteinemia en el contexto de discrasias de c@lulas plas-
méticas u otros des rdenes linfoproliferativos?.

Cl nica: La enfermedad se presenta a una edad media
de 61 anos, con lesiones frecuentemente meltiples, de tipo
pApulas, placas y en menor proporci n n dulos, de colora-
ci n amarillento-anaranjada, rojiza o violkcea ( g. 11)%°-2°,
La localizaci n m#s frecuente es la cara, especialmente la
regi n periorbitaria, seguida de la afectaci n en extremida-
des y tronco. El compromiso extracut£neo estf descrito en
un porcentaje cercano al 30%, siendo el ojo el rgano mks
frecuentemente afectado®.

Como hallazgos anal ticos destacan las alteraciones del
per | lip dico, en especial la elevaci n del colesterol total y
las prote nas de baja densidad; los niveles bajos de C4 y la
presencia de crioglobulinas®%.

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

Tabla de criterios diagn sticos propuestos para el
diagn stico de xantogranuloma necrobi tico. Se requieren
ambos criterios mayores y uno menor

Criterios mayores

1. Pkpulas, placas y/o n dulos de coloraci n amarillenta o
anaranjada

2. Histopatolog a con granulomas en empalizada
acompanados de in Itrado linfo-plasmocitario y
necrobiosis. De forma variable puede haber cristales de
colesterol y/o c@lulas gigantes (Touton o tipo cuerpo
extrano)

Criterios menores

1. Paraproteinemia, m&s frecuentemente IgG-kappa,
discrasia de c@lulas plasméticas y/u otro desorden
linfoproliferativo

2. Distribuci n periorbitaria de las lesiones

«rojos» asociados a necrobiosis eosinof lica, y un in Itrado
histiocitario de distribuci n en banda que compromete der-
mis y tejido celular subcut£neo. El in Itrado histiocitario
muestra c@lulas espumosas, c@lulas gigantes de tipo Tou-
ton y/o de tipo reacci n frente a cuerpo extrano, asociados
a n dulos de in Itrado linfocitario con numerosas c@lulas
plasm£ticas, sin restricci n de cadenas ligeras®®. Adicional-
mente, hay cristales de colesterol extracelulares ( g. 12)7’.
Un estudio realizado usando inmunohistoqu mica para adi-
po lina, ha demostrado positividad extra e intracelular, a
diferencia de la NL que muestra una tinci n circunscrita a
las £reas de necrobiosis®®.

Recientemente se han propuesto unos criterios para el
diagn stico del XGN?® (tabla 1). Se requieren ambos crite-
rios mayores y uno menor para el diagn stico, aplicables
en ausencia de cuerpo extrano, infecci n u otras causas
identi cables.

De nici n: La enfermedad in amatoria intestinal (Ell)
incluye 2 entidades principales: la enfermedad de Crohn
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Histolog a del xantogranuloma necrobi tico. A) In Itrado granulomatoso rodeando una zona central de necrobiosis
eosinof lica con cristales de colesterol asociados (H&E 40). B) El in Itrado histiocitario se acompana de n dulos linfoides y c@lulas
plasmkticas (H&E 100). C) Detalle de una c@lula 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. Ademks, la prevalencia de MEI es mayor en la EC en
comparaci n con la CU?°. Casi cualquier rgano puede verse
afectado en las Ell, incluidos los ojos, la piel, los pulmones,
los rinones, el h gado, el sistema inmunol gico, el hema-
tol gico y el cardiovascular®®. La piel es uno de los rganos
mks comenmente afectados, y las manifestaciones cutkneas
pueden estar presentes en el 10-22% de estos pacientes®®-*°,
Cl nica: Se han descrito 5 categor as para clasi car las
manifestaciones mucocut£neas asociadas con la Ell segen su
asociaci n siopatol gica con la enfermedad subyacente:

1. Manifestaciones espec cas con las mismas caracter sti-
cas histol gicas de la Ell.

2. Trastornos mucocut£neos asociados con la Ell: Las lesio-
nes mucocut£neas mAs comunes asociadas con las Ell son
el eritema nodoso (EN), el pioderma gangrenoso (PG) y
la estomatitis aftosa®.

3. Manifestaciones reactivas de las Ell debido a mecanismos
inmunol gicos desencadenados por ant genos comparti-
dos por las bacterias intestinales y la piel.

4. Condiciones mucocutkneas secundarias al tratamiento de
las Ell.

5. Manifestaciones por malabsorci n nutricional.

La aparici n de granulomas cutkneos no casei cantes
espec cos en sitios distantes del tracto gastrointestinal se
conoce como enfermedad de Crohn metast&sica (ECM)?°. Las
Ereas m#s frecuentemente afectadas son las extremidades
inferiores y las £reas intertriginosas, aunque puede verse en
cualquier localizaci n ( g. 13). Las manifestaciones cl nicas

de la ECM consisten en placas eritematosas, n dulos, absce-
sos, f stulas y elceras. No hay una correlaci n clara entre el
desarrollo de ECM y la gravedad de la EC subyacente.

Histopatolog a: La imagen histol gica de la ECM puede
ser similar al de la EC del intestino: granulomas est@riles,
no casei cantes, con c@lulas gigantes de cuerpo extrano o
c@lulas de Langhans, histiocitos epitelioides y c@lulas plas-
mkticas ( gs. 14A y B)®. Ocasionalmente, los granulomas
se ven alrededor de vasos sangu neos de apariencia normal.
Frecuentemente, se asociaain Itrado linfocitario en dermis
reticular que puede extenderse al tejido subcut£neo. Otras
caracter sticas menos comunes incluyen degeneraci n de
colkgeno, in Itrado eosinof lico, ulceraci n, edema d@rmico
y dermatitis liquenoide.

De nici n: Subtipo muy infrecuente de micosis fungoide
(MF) de curso indolente, con una supervivencia de casi el
100% a los 5 anos, cuyo diagn stico se basa en datos cl nico-
patol gicos®.

Cl nica: Se presenta con mayor frecuencia en pacien-
tes j venes, y cursa con placas y pApulas eritematosas,
de aspecto «penduloso», Acido, en las exuras corpora-
les (predilecci n por axilas e ingles), de lento crecimiento
durante anos ( g. 15A). Puede coexistir en su evoluci n
con un proceso hematol gico sistdmico (linfoma de Hodg-
kin, leucemia mieloide aguda, histiocitosis de c@lulas de
Langerhans).

Histopatolog a: In Itrado d@rmico difuso de linfocitos
at picos de pequeno tamano (inmunofenotipo T helper:
CD3*, CD4* y CD8 ), que puede extenderse a hipodermis
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Enfermedad de Crohn. Placa eritematosa, ulcerada e in Itrada de 6cm en regi n sural de un paciente con enfermedad
de Crohn (A), que mejor en 6 meses dejando una placa eritematosa, in Itrada e hiperpigmentada (B).

Enfermedad de Crohn. Dermatitis granulomatosa
con meltiples 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 c@lulas gigantes multinucleadas, y pueden tener
un denso in Itrado linfocitario (B: H&E 40).

( gs. 15B y C), con numerosas c@lulas gigantes multinuclea-
das ( gs. 16A y B) que muestran elasto- y linfo-fagocitosis
( gs. 16C y D). En fases iniciales, la histolog a puede ser
similar a una micosis fungoide convencional. Con PCR se
demuestra reordenamiento del receptor de c@lula T (TCR)*:.

No debe de confundirse con la MF granulomatosa (c@lulas
gigantes con menor nemero de necleos 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
fol culos pilosebkceos. En todo caso, siempre es necesario
una adecuada correlaci n cl nico-patol gica®*°.

De nici n: Variante exclusivamente histopatol gica de
micosis fungoide, caracterizada por la presencia de
granulomas®.

Cl nica: Los casos descritos han consistido en manchas,
placas o tumores, sin que el aspecto cl nico permitiera sos-
pechar la presencia del in Itrado granulomatoso ( g. 17A).
Aunque se atribuy inicialmente a la in amaci n granulo-
matosa un efecto protector, el pron stico de las micosis
fungoides con granulomas parece ser peor que el de las
variantes cl nicas sin este componente histol gico.

Histopatolog a: En los casos publicados, la cuanta y
las caracter sticas de los granulomas es muy variable:
desde aisladas c@lulas gigantes multinucleadas hasta gra-
nulomas epitelioides compactos, pasando por in Itrados
granulomatosos mal de nidos. Su distribuci n suele ser
amplia, ocupando todo el espesor de la dermis ( g. 17B);
excepcionalmente se ha descrito un patr n exclusivamente
super cial®’. La conjunci n de afectaci n de tejido subcu-
tkneo y la cl nica de pliegues p@ndulos es propia de la piel
laxa granulomatosa, una de las 3 variantes reconocidas por
la clasi caci n de la OMS, como se explica anteriormente;
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Piel laxa granulomatosa. A) Var n de 11 anos con masas cut£neas in Itradas («piel redundante») y eritematosas en
cintura p@lvica. B) Pieza quirergica con engrosamiento dermo-hipod@rmico. C) In Itraci n linfoide difusa de la dermis (H&E 40).

Piel laxa granulomatosa. A) In Itraci n linfoide en dermis con numerosas c@lulas gigantes multinucleadas salpicadas
(H&E 40). B) In Itraci n linfoide en septos de la hipodermis con c@lulas gigantes multinucleadas (H&E 40). C) Detalle de una
c@lula gigante con linfofagocitosis (H&E 200). D) Fragmentaci ny p@rdida de bras el&sticas (orce na 100).

la distinci n respecto de la micosis fungoide granulomatosa

requiere correlaci n clinicopatol gica. Se ha descrito la pre-

sencia en esta eltima de grupos de c@lulas con expresi n de De nici n: El patr n de reacci n granulomatosa es un
38 . .

CD123™. hallazgo poco frecuente (1,6-1,8%)°, pero bien conocido en
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A) Micosis fungoide granulomatosa: Afectaci n extensa de la espalda por micosis fungoide (histopatol gicamente
granulomatosa) en una paciente de 77 anos con lesiones diseminadas de larga evoluci n, mostrando placas y n dulos tumorales
focalmente ulcerados (foto cortes a del Dr. C@sar P@rez-Vega). B) Micosis fungoide granulomatosa: Adem#ks de afectaci n de la
epidermis por linfocitos at picos, in Itraci n transmural de la dermis que incluye c@lulas gigantes y granulomas de variable textura
(H&E 20). C) Linfoma T no micosis fungoides. In Itraci n ddrmica intersticial por linfoma T perif@drico con formaci n de un n dulo
d@rmico profundo en el que se localizan granulomas epitelioides con uyentes de tipo sarcoideo ( echa) con relaci n a c@lulas del

linfoma (H&E 10).

asociaci n a linfomas tanto de estirpe T como B, de alto o
bajo gado, primarios cut&neos o sistdmicos con afectaci n
secundaria de la piel.

Cl nica: La presentaci n cl nicaes poco espec ca. Se han
descrito: rash, placas eritematosas, placas arciformes* o
anulares®®*' no sim@tricas*? y n dulos®.

Histopatolog a: El patr n de reacci n granulomatosa
puede observarse en contexto de linfomas B y T, de
alto y bajo grado, primarios cutkneos y sist@micos afec-
tando la piel. La histolog a de la poblaci n linfocitaria
es, por tanto, muy variada y se corresponde con la de
la neoplasia de base. En general, en linfomas primarios
cutAneos se observa una reacci n granulomatosa d@rmica
o dermo-hipod@rmica de intensidad variable con relaci n a
la in Itraci n por el linfoma** ( g. 17C). En ocasiones, la
abundancia de granulomas puede derivar en diagn stico de
dermatitis granulomatosa, y producir retraso en la identi-

caci n del linfoma®“>. En la literatura se recogen casos
de: linfoma T CD30* cut#neo, linfoma T tipo panicul tico,
linfoma B de la zona marginal primario cut£neo y linfoma
folicular®®#4.

En linfomas sistdmicos con afectaci n de la piel se reco-
nocen 2 tipos de reacci n granulomatosa. En el primer tipo
se pueden objetivar c@lulas tumorales, y en el segundo
se observa reacci n granulomatosa, pero no linfoma. Los
granulomas pueden ser necrosantes de tipo tuberculoideo,
necrobi ticos en empalizada o sarcoideos*. No queda claro
si los granulomas se producen por la presencia del lin-
foma o si son una respuesta inmune peculiar del hu@sped.
No se debe olvidar, adem£s, la posibilidad de infecciones
oportunistas en estos pacientes, que se deben descartar.
Entre los linfomas sistdmicos con afectaci n cutknea des-
tacan: linfoma T perif@rico, linfoma T angioinmunoblZstico,
linfoma B difuso de c@lula grande, linfoma de Hodgkin, leu-
cemia/linfoma T del adulto, s ndrome de Sezary y linfoma
T rico en histiocitos®®443:44

Se desconoce, por el momento, el signi cado pron stico
de la presencia de granulomas con relaci n a los procesos
linfoproliferativos primarios o secundarios localizados en la
piel®.

De nici n: Algunas alopecias pueden mostrar diversos tipos
de granulomas. En algunos casos, el proceso granuloma-
toso estk directamente relacionado con la etiolog a 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 eltimo, en otros, el granuloma es una
respuesta a la salida del tallo piloso y otros productos del
fol culo por destrucci n de este eltimo.

Cl nica: Los procesos granulomatosos se saldan en su
mayor a con la destrucci n de las estructuras adyacentes a
la respuesta granulomatosay, por lo tanto, con lalesi nirre-
versible de la protuberancia del fol culo piloso. Esto conlleva
la desaparici n irreparable del fol culo y, en consecuencia,
una alopecia cicatricial irreversible. La cl nica adicional de
base, dependerk del tipo de alopecia del que se trate.

La alopecia central centr fuga cicatricial (ACCC) muestra
una alopecia centrada en el vertex de intensidad variable y
con un frente in amatorio centr fugo de avance. Las alope-
cias neutrof licas (foliculitis decalvante, celulitis disecante
y acn@ keloidalis) muestran £reas induradas y edematosas
que progresan a la induraci ny a la cicatrizaci n con p@r-
dida irreversible del cabello. Las £reas afectas var an segen
la entidad: occipital y v@rtex en la foliculitis decalvante;
v@rtex y coronilla en la celulitis disecante; nuca en el acn@
queloideo.

Histopatolog a: En la ACCC, el adelgazamiento asi-
m@trico de la parte alta del fol culo juega un papel
fundamental. Ello conlleva la rotura de la pared del fol -
culo con la extrusi n del tallo a la dermis y la inducci n de
una respuesta granulomatosa a cuerpo extrano ( g. 18A).

En el grupo de alopecias «neutrof licas» (foliculitis decal-
vante, celulitis disecante y acn@ keloidalis), el in Itrado
in amatorio puede ser granulomatoso en estadios avanzados
( g.18B). Se trata de granulomas a cuerpo extrano, general-
mente en respuesta a fragmentos de tallo piloso ( g. 18C).
A veces los granulomas son de tipo abscesi cado, pero la
besqueda de hongos o micobacterias resulta infructuosa.
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A) Alopecia central centr fuga cicatricial. Presencia de un granuloma a cuerpo extrano frente a fragmentos de un tallo
piloso y I£minas de queratina (H&E 100). B y C) Foliculitis decalvante. En estadios avanzados pueden observarse granulomas a
cuerpo extrano frente fragmentos de tallos pilosos (B: H&E 20y C: H&E 100).

De nici n: Las vasculitis asociadas a anticuerpos citoplas-
mkticos antineutr los (ANCA) son un grupo heterog@neo
de enfermedades autoinmunes raras que provocan una
in amaci n de los vasos sangu neos con diversas manifes-
taciones. Incluye 3 cuadros principales: la granulomatosis
con poliange tis (GP), anteriormente conocida como gra-
nulomatosis de Wegener, la granulomatosis eosinof lica con
poliange tis (GEP), anteriormente conocida como s ndrome
de Churg-Strauss y la poliange tis microsc pica (PAM). Otras
enfermedades asociadas a ANCA son la vasculitis inducida
por fErmacos y la vasculitis renal limitada®.

Cl nica:

1. La GP suele presentarse en la cuarta y quinta d@cadas de
la vida, con s ntomas relacionados con el tracto respira-
torio superior, como rinorrea persistente, dolor sinusal,
tos y hemoptisis. Las manifestaciones cut£neas ocurren
entre el 30 y el 50% de los casos y, en ocasiones, pueden
ser el s ntoma inicial. Consisten en lesiones papulone-
cr ticas distribuidas sim@tricamente sobre los codos, las
rodillas y, a veces, las nalgas*’.

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 diagn stico de GEP: asma, eosino lia mayor
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al 10%, sinusitis paranasal, in Itraci n pulmonar, prueba
histol gica de vasculitis y mononeuritis meltiple*®. La
afectaci n cutknea puede ser en forma de lesiones
hemorrkgicas (que var an desde petequias hasta perpura
palpable, equimosis extensas, a veces acompanadas de
elceras necr ticas) y n dulos cutEneos o subcutkneos.

La PAM es una vasculitis sistdmica de vasos pequenos que
se asocia t picamente con glomerulonefritis necrosante
focal con semilunas y autoanticuerpos citoplasm#ticos
antineutr los de mieloperoxidasa s@rica (p-ANCA). La
mayor a de los pacientes son varones de m#&s de 50 anos.
La caracter stica cl nica m&s comen es la nefropat a, que
se mani esta como microhematuria, proteinuriaoinsu -
ciencia renal oligerica aguda. Se acompana de s ntomas
prodr micos 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 mkculas eritematosas, livedo reticularis, per-
pura palpable, hemorragias en astilla y ulceraciones®.

Histopatolog a:

En la GP, la mayor a de las biopsias muestran hallazgos
inespec cos, conin Itrados linfocitarios perivasculares.
Sin embargo, entre un 25 y un 50% de los pacientes
presentan vasculitis leucocitocl£stica de vasos pequenos
e in amaci n granulomatosa necrosante*®. Los cua-
dros granulomatosos contienen histiocitos, linfocitos y
c@lulas gigantes con necrosis supurativa formando los
denominados granulomas en empalizada «azules»: gra-
nulomas que rodean restos de colfgeno necrobi tico y
detritos necr ticos bas los mezclados con neutr los®
( g. 19A). Ademks de estas lesiones, que no son
patognom nicas de la GP, puede observarse vasculi-
tis granulomatosa verdadera, in amaci n granulomatosa
perifolicular acneiforme, cuadros similares al eritema
nodoso y dermatosis neutrof lica en empalizada®’.

En la GEP, las £reas de hemorragia cut£nea suelen mos-
trar vasculitis leucocitoclastica de vasos pequenos con
numerosos eosin los°’. En algunos casos, la dermis
muestra un tipo de granuloma caracter stico consti-
tuido por histiocitos y c@lulas gigantes multinucleadas
dispuestos radialmente alrededor de bras de colk-
geno degeneradas con restos de eosin los (granulomas
«rojos»)® ( g. 19B). Inicialmente se pens que estos
granulomas eran caracter sticos de la enfermedad, y se
denominaron granulomas de Churg-Strauss. Sin embargo,
ni estkn siempre presentes y ni son un requisito para
el diagn stico. Ademé#s, tambi@n se pueden obser-
var en otros cuadros, como artritis reumatoide, lupus
eritematoso, procesos linfoproliferativos, endocarditis
bacteriana subaguda, hepatitis cr nica activa y Ell. Los
granulomas extravasculares pueden localizarse en la
grasa subcutfnea, donde pueden alcanzar un tamano
considerable, dando lugar a la aparici n de n dulos.

En la PAM se observa una vasculitis leucocitocl&stica con
afectaci n de arteriolas, v@nulas y capilares. Solo, en
ocasiones, se observa una vasculitis necrosante de arte-
rias de tamano mediano, t pica de la panarteritis nodosa
cl&sica. La presencia de componente in amatorio granu-
lomatoso en las lesiones cut&neas no es lo habitual.

A) Granulomatosis con poliangeitis. In Itrado gra-
nulomatoso con granulomas mal formados constituidos por
histiocitos, linfocitos y c@lulas gigantes con necrosis supurativa
y restos de colkgeno necrobi tico (H&E 100). B) Granuloma-
tosis eosinof lica con poliangeitis. Granuloma constituido por
histiocitos dispuestos radialmente alrededor de bras de colk-
geno degeneradas con restos de eosin  los (H&E 200).

De nici n: La ebre reumética es una enfermedad infre-
cuente de predominio en la infancia causada por una
respuesta inmunitaria an mala tras una infecci n far ngea
por estreptococos beta-hemol ticos del grupo A. Dado el uso
apropiado de antibi ticos, su incidencia ha disminuido drks-
ticamente en los eltimos 50 anos en el mundo occidental.
Cl nica: Se caracteriza por la presencia de ebre, artri-
tis o carditis tras una faringitis estreptoc cica. En un
pequeno porcentaje de pacientes puede observarse cl nica
cutEnea caracterizada por eritema marginado y n dulos
subcut£neos®. Estos eltimos son n dulos asintom£ticos, fre-
cuentemente asociados a afectaci n cardiaca, que aparecen
sobre prominencias seas.
Histopatolog a: Se observan dep sitos subcut£neos de
brina acompanados de un in Itrado variable de linfocitos,
neutr los o c@lulas plasmkticas frecuentemente rodeado
de una empalizada difusa de histiocitos. Estos datos histo-
| gicos no son patognom nicos de la enfermedad por lo que
requieren una adecuada correlaci n cl nico-patol gica. El
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A) Artritis reumatoide. Aspecto cl nico de 2 n dulos reumatoides en proximidad a las articulaciones interfal£ngicas de
la mano. Tienen una super cie lisa y blanquecina, sin signos in amatorios. B) Artritis reumatoide. Panor£mica histol gica de un
n dulo reumatoide. En este caso la lesi n alcanza zonas super ciales de la dermis y se extiende a tejidos profundos. Se reconoce una

estructura de granuloma en empalizada con centro necr tico intensamente eosin

lo (H&E 20). C) Artritis reumatoide. Detalle

histol gico del granuloma en empalizada que constituye la base histol gica del n dulo reumatoide. Alrededor de un centro de

necrosis brinoide de coloraci n intensamente eosin

principal diagn stico diferencial es el n dulo reumatoide,
donde se aprecia una empalizada de histiocitos bien de -
nida y un £rea central con densa necrobiosis (a diferencia
de los n dulos subcut£neos reum£ticos).

De nici n: Los n dulos reumatoides son lesiones in amato-
rias cut£Eneas o subcut£neas que clEsicamente se asocian a
artritis reumatoide (AR).

Cl nica: Aparecen hasta en un 30% de los pacientes con
AR, constituyendo la manifestaci n extraarticular m&s fre-
cuente de la enfermedad®*°°. La localizaci n mé&s frecuente
son zonas de presi n 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 gleteos y la espalda son las m£s t picas®™ .

Se presentan como n dulos rmes, sin signos in ama-
torios, que pueden estar adheridos a periostio y planos
profundos. Su tamano oscila entre 1 y 5cm. Generalmente
son asintom£ticos y no ulcerados salvo si se traumatizan.
Su nemero es muy variable, aunque con mks frecuencia son
enicos o escasos ( g. 20A).

Suelen asociarse a enfermedad articular severa, con t tu-
los de factor reumatoide altos®*°. Sin embargo, se han
descrito algunos pacientes con n dulos digitales meltiples
que presentan una forma cl nica m&s benigna, con escasa
afectaci n articular, denominada «nodulosis reumatoide».
El tratamiento con metotrexato puede inducir la aparici n
de n dulos meltiples lo que se ha denominado nodulosis
reumatoide acelerada®*°.

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

la se dispone una capa de histiocitos en empalizada (H&E 200).

casos de enfermedad avanzada, sino que pueden presen-
tarse en cualquier momento de la evoluci n, incluso en
estadios tempranos®>>°.
En raras ocasiones pueden aparecer n dulos reumatoides
viscerales, especialmente en pulmones®.
Histopatolog a: El aspecto histol gico es muy caracte-
r stico y representa una reacci n granulomatosa de base
inmunol gica. Est&n constituidos por una zona central de
necrosis, intensamente eosin la debido al dep sito de
brina. A su alrededor se dispone un capa bien de nida de
histiocitos en empalizada rodeada con frecuencia de tejido
de granulaci n**. Debido a su tendencia expansiva pueden
tener aspecto multinodular con uente ( gs. 20B y C). Su
mayor tamano, situaci n mks profunda y coloraci n rojiza
del centro necr tico, los distingue f&cilmente del granuloma
anular y otros tipos de granulomas cut£neos en empali-
zada. Pueden aparecer otros datos histol gicos como brosis
reactiva alrededor, calci caciones distr casy dep sito de
mucinas®’. El per | de citoquinas del n dulo reumatoide es

Acn@ agminata. Pkpulas 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 oscura®.

De nici n: Tambi@n conocido como lupus miliar diseminado
de la cara, el acn@ agminata es una dermatosis in ama-
toria granulomatosa cuyo origen ha sido debatido durante
anos. ClEsicamente se ha vinculado con entidades como la
roskcea, la tuberculosis o la sarcoidosis®®.

Cl nica: Generalmente se presenta en pacientes j venes
en forma de pkpulas monomorfas eritematosas, marro-
nkceas o amarillentas, localizadas en la zona central y
laterales de la cara ( g. 21). La afectaci n de los pkr-

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

Histopatolog a: Se observa una respuesta granuloma-
tosa epitelioide necrosante con necrosis caseosa central y
evidencia de c@lulas gigantes multinucleadas ( g. 22). En
ocasiones es posible ver esa necrosis en relaci n con un fol -
culo piloso destruido. Con tinciones espec cas se puede
observar un anillo de bras elksticas en el centro de un
foco necr tico, lo que podr a corresponderse con el istmo
de un fol culo piloso. No se ha establecido una relaci n con
el Demodex folliculorum, como ocurre habitualmente en la
roskcea®. La presencia de vasculitis focal es anecd tica.

Acn@ agminata. A) Se observa una respuesta d@rmica granulomatosa epitelioide necrosante y casei cante (A: H&E 20;

B: H&E 40; C: H&E 100y D: H&E 200).
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De nici n: La roskcea es una enfermedad in amatoria cr -
nica de la unidad pilosebkcea, que suele desarrollarse en la
cara de pacientes de edad media y avanzada, en forma de
pApulo-pustulosas acneiformes, con aumento de la reactivi-
dad vascular capilar al calor, lo que produce en la piel un
eritema persistente y nalmente telangiectasias. En cua-
dros m&s avanzados, y sobre todo en varones, se puede
acompanar, de hiperplasia sebacea, m&s llamativa en la
nariz, lo que constituye el rino ma. Aunque la etiolog a es
desconocida, el trastorno base parece ser una disminuci n
del tono vascular con tendencia a la vasodilataci n exa-
gerada frente a determinados est mulos (cambios bruscos
de fr o a calor, el sol y los rayos UVA, bebidas alcoh licas,
comidas muy calientes o picantes y factores estresantes),
junto a la activaci n del sistema inmune e infestaci n por
Demodex®-6t,

Cl nica: Suele cursar en brotes agudos in amatorios con
tumefacci n cutknea, cuya remisi n espontknea es muy
poco frecuente. Se describen 4 formas cl nicas: telangiec-
thsica, pEpulopustulosa, granulomatosa y momatosa®52,
Los primeros signos cl nicos son enrojecimiento y dilataci n
vascular en la nariz, mejillas y frente, inicialmente inter-
mitente, aunque acaba por ser estable cuando surgen las
telangiectasias. En su grado mks avanzado aparecen p£pulas
y pestulas sim@tricas, caracter sticamente sin comedones,
aungue con prurito, escozor y ardor ( g. 23A). En ocasiones,
adem#s de las lesiones faciales, se pueden afectar los ojos,
apareciendo blefaritis, conjuntivitis, epiescleritis, iritis y
queratitis®%°. La forma granulomatosa cursa con pequenas
pkpulas parduscas, induradas. El rino ma se caracteriza por
masas lobuladas en punta y ala nasal en varones de mks de
40 anos, sobre las que se identi can marcada dilataci n de
los fol culos pilosebkceos que aparecen ocluidos por grandes
tapones de sebo y queratina.

El diagn stico diferencial cl nico, se debe por lo tanto
realizar con enfermedades cut£neas que cursan con eritema
facial como la dermatitis seborreica, el lupus eritematoso, la
dermatomiositis, el s ndrome carcinoide, la policitemia vera
y las enfermedades cut£neas acneiformes como el acn@ vul-
gar, la dermatitis perioral, la foliculitis por Gram negativos
y el acnf@ corticoideo.

Histopatolog a: En las formas telangiectfsicas solo se
reconoce dilataci n de los vasos linfEticos d@rmicos, que se
acompanan de in Itrado linfocitario y de c@lulas plasm#ticas
perivascular super cial. En las formas pkpulo-pustulosas,
el in Itrado es mks denso y profundo, con presencia de
abundantes neutr los, localizados alrededor de las estruc-
turas vascularesy pilosebkceas. 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 c@lulas epiteliodes con corona
linfocitaria ( g. 23B), que pueden presentar necrosis cen-
tral hasta en un 11% de los casos. El rino ma se caracteriza,
ademé#s, por la presencia de hipertro a de las gl&ndulas
sebkceas®.

El diagn stico diferencial histopatol gico 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

Roskcea. A) PEpulas, pestulas y n dulos qu sticos
en la cara. B) Roskcea. Granuloma parafolicular con telangiec-
tasias d@rmicas super ciales (H&E 100).

granulomatosa cr nica®®. Las 2 primeras enfermedades
son indistinguibles microsc picamente de la roskcea y, de
hecho, algunos autores consideran que son formas relacio-
nadas. Los granulomas de la EC son m£s profundos y afectan
a la pared de los vasos. Los granulomas de la sarcoidosis son
desnudos, sin corona linfocitaria. La presencia de bacilos
kcido-alcohol resistentes es la clave diagn stica del lupus
vulgar. Por @ltimo, la enfermedad granulomatosa cr nica se
presenta en un contexto cl nico de inmunode ciencia en la
poblaci n pediktrica.

De nici n: La queilitis granulomatosa (QG) es una enfer-
medad granulomatosa no necrosante infrecuente de los
labios, mediada inmunol gicamente. Se considera una
forma monosintom£tica o incompleta del s ndrome de
Melkersson-Rosenthal (SMR).

El SMR es una rara enfermedad, caracterizada por la
tr ada de edema orofacial recidivante, par£lisis facial y len-
gua surada.

Se emplea el t@rmino granulomatosis orofacial idiopktica
(GOF) para englobar las 2 anteriores, las cuales presentan
unas caracter sticas histol gicas id@nticas.
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A) Queilitis granulomatosa. Marcado edema del
labio superior. B) Queilitis granulomatosa. Piel de labio con
marcado edema d@rmico, ectasia vascular, discreta in Itraci n
linfocitaria y granulomas epitelioides peri e intravasculares ( e-
chas) (H&E 40). C) Queilitis granulomatosa. Vaso linftico
dilatado con agregados histiocitarios intravasculares y un gra-
nuloma perivascular (H&E 200).

La sarcoidosis y sobre todo la EC pueden presentar carac-
ter sticas cl nicas e histol gicas semejantes a la GOF; sin
embargo, una de nici n estricta de GOF debe descartar
otras enfermedades granulomatosas sistdmicas®’.

Cl nica: La presentaci n mks habitual de la QG es la
tumefacci n aguda y asintom#tica de los labios, de carkc-
ter recurrente ( g. 24A). Con el tiempo la tumefacci n 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 presentaci n. El diag-
n stico puede requerir un largo seguimiento. Se ha sugerido
el edema orofacial como s ntoma indispensable para realizar
el diagn stico®®.

Histopatolog a: 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 sangu -
neos y linfkticos e in Itrados perivasculares e intersticiales
linfocitarios o linfoplasmocitarios e histiocitarios. MEs rara
vez se reconocen eosin los. El hallazgo mks caracter stico
(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 amaci n
granulomatosa.

Los granulomas suelen ser laxos y ho compactos debido
al edema intercelular entre las c@lulas epitelioides. Suelen
ser pequenos, escasos en nemero, dispersos, no con uentes
y sin anillo linfocitario®"°. Es frecuente que se dispongan
adyacentes a vasos sangu neos y linf&ticos ( g. 24B). MEs
rara vez, se observan agregados histiocitarios o granulo-
mas en el interior de vasos linfEticos dilatados ( g. 24C).
Esta in amaci n granulomatosa perivascular o intravascu-
lar es posiblemente la causa de la obstrucci n linf&tica que
conlleva al estasis linfEtico, la dilataci n vascular y poste-
riormente al edema’"?. A veces, se identi can pequenos
granulomas sarcoideos. En conclusi n, es necesario realizar
una correlaci n cl nico-patol gica para realizar este diag-
n stico.

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

Los autores declaran no tener ningen con icto de intereses.
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