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INTRODUCCION

Las paniculitis son un grupo de enfer-
medades de etiologia y prondstico muy
variados, que ponen a prueba la pericia
del médico mas avezado (Tabla 1). No
en vano, la distincion clinica entre ellas
muchas veces no es posible, aun para el
médico experto. Incluso el diagnostico
diferencial histopatolégico constituye
una tarea ardua para el anatomopatdlogo
interesado en esta patologia, ya que pro-
cesos de enorme trascendencia, como
son los linfomas del tejido celular sub-
cutaneo, podrian confundirse con otros
mas banales. Teniendo en cuenta estos
hechos, se puede considerar a las pani-
culitis como una de las entidades imita-
doras y, generalmente, se requerira un
equipo multidisciplinar para su correcto
diagnostico y tratamiento.

ERITEMA NUDOSO

Concepto

El eritema nudoso (EN) es la variante
clinico-patologica mas frecuente de
paniculitis. Consiste en una reaccioén
cutdnea que puede asociarse con una
amplia variedad de enfermedades o
situaciones clinicas (infecciosas, sarcoi-
dosis, enfermedades autoinmunes sisté-
micas, enfermedades inflamatorias
intestinales, uso de determinados far-
macos, embarazo y neoplasias, entre
otras). Caracteristicamente, se mani-
fiesta por la aparicion de nddulos y pla-
cas sobreelevadas, eritematosas, calien-
tes y dolorosas, localizadas en la zona
pretibial y con una distribucién simétri-
ca. Inicialmente, los nodulos son de
color rojo brillante, pero en pocos dias
se vuelven de color rojo claro o purpura
y, finalmente, toman una apariencia

TABLA 1

CLASIFICACION DE LAS PANICULITIS

Septales con vasculitis
-Vasculitis leucocitoclastica
-Panarteritis nodosa sistémica
-Panarteritis nodosa cutanea
-Tromboflebitis superficial
migratoria
-Calcifilaxis

Septales sin vasculitis

-Eritema nodoso

-Paniculitis migratoria nodular
subaguda

-Necrobiosis lipoidica
diabeticorum

-Paniculitis esclerodérmica
-Morfea profunda

- Fascitis eosinofilica
-Sindrome eosinofilia-mialgia
-Nodulo reumatoideo

-Granmuloma anular subcutaneo

-Xantogranuloma necrobiotico
-Enfermedad de Whipple

Lobulillares con vasculitis
-Vasculitis nodular (eritema
indurado de Bazin)
-Enfermedad de Behget
-Eritema nodoso leproso
-Fenémeno de Lucio
-Enfermedad de Crohn

Lobulillares sin vasculitis

Fisicas: A frigore, traumatica, facticia
y quimica.

Infecciosas: bacterias pidgenas, tuber-
culosis, micobacterias atipicas, sifilis,
lepra, micosis subcutaneas y profundas.
Enzimaticas: Asociada a enfermedad
pancreatica, déficit de o 1-antitripsina.
Inmunolégicas: lGpica, dermatomiosi-
tis, artritis reumatoide, hipocomple-
mentemia, sarcoidosis subcutanea, sin-
drome de Sweet subcutaneo, paniculitis
lipoatrofica.

Neoplasicas: Linfomas, leucemias,
paniculitis histiocitica citofagica.
Asociadas a depositos:

- De grasa (propias de los nifios): Escle-
rema neonatorum, necrosis grasa del
recién nacido, paniculitis postcorticoi-
dea.

- De calcio: Paniculitis calcificada en la
insuficiencia renal (calcifilaxis).

- De acido urico: Paniculitis gotosa.

- De medicamentos: Meperidina, pen-
tazocina, otros.

- De colesterol: Paniculits hemorragica
por émbolos de colesterol.

Otras: Paniculitis lobular idiopatica
(enfermedad de Weber-Christian), pani-
culitis eosinofilica, enfermedad de Roth-
man-Makai, lipogranulomatosis subcuta-
nea, lipodermatoesclerosis, paniculitis
esclerosante postirradiacion.

amarillenta, azulada o verdosa, simulan-
do el aspecto de una equimosis profun-
da. Los nodulos no se ulceran y curan

sin dejar atrofia ni cicatriz. Habitual-
mente, regresan de forma espontanea en
unas pocas semanas. Desde el punto de

|17



ACTUALIDAD CIENTIFICA | Revisiones

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2009,3;1:17-37

vista histologico el EN es el prototipo de
una paniculitis de predominio septal, sin
vasculitis. Los septos de la grasa subcu-
tanea estan engrosados e infiltrados por
células inflamatorias que se extienden a
las areas periseptales de los lobulillos
grasos. La composicion de dicho infil-
trado inflamatorio varia con el tiempo
de evolucion de la lesion. Un hallazgo
histopatoldgico caracteristico son los
granulomas radiales de Miescher, los
cuales consisten en pequefios agregados
nodulares de histiocitos dispuestos
radialmente alrededor de una hendidura
central con forma variable. El trata-
miento del EN debe ir dirigido a la
enfermedad causal, si ésta puede identi-
ficarse y el reposo en cama suele ser el
unico tratamiento necesario™***.

Epidemiologia

El EN tiene una incidencia muy variable
(de 5 a25 casos por 100.000 habitantes /
afio), de unas regiones a otras. En los
adultos es mas frecuente en las mujeres
(ratio 5:1), sin embargo, en los nifios la
incidencia es similar en ambos sexos.
Aunque puede aparecer a cualquier
edad, su
entre los 30 y 50 afios. La etiologia y
caracteristicas epidemiologicas pueden
ser variables de unas zonas geograficas
a otras, dependiendo de la prevalencia
de las diferentes enfermedades causales,
sobre todo las de origen infeccioso y la
sarcoidosis. Se ha descrito una mayor
incidencia en invierno y primavera,
quiza en relacion con la aparicion de
infecciones de vias respiratorias altas.

maxima incidencia ocurre

Etiologia

Entre el 30% y el 50% de los casos de
EN son idiopaticos. Requena y Sanchez
Yus han recogido recientemente mas de
150 causas diferentes de eritema nudoso
secundario®. Aunque la etiologia es pues
muy variada (Tabla 2), en nuestro
medio, la mayoria de las veces se debe a
infecciones faringeas por Streptococcus
S8 hemolitico del grupo A, infecciones
intestinales por diferentes microorga-
nismos (Salmonella, Shigella, Yersinia o
Campylobacter), tuberculosis, firmacos
(sobre todo los antibidticos betalactami-

cos, sulfamidas y anticonceptivos ora-
les), sarcoidosis y embarazo. No obstan-
te, teniendo en cuenta la diversidad etio-
logica y la potencial gravedad de algu-
nas de las enfermedades que lo provo-
can, es preciso realizar una valoracion
adecuada de todos los pacientes que per-
mita diagnosticar o descartar los casos
mas graves precozmente'"’.

Infecciones

Las infecciones faringeas o de otra loca-
lizacién producidas por Streptococcus f3
hemolitico del grupo A son una de las
causas detectables mas frecuentes de
EN. Las lesiones cutaneas suelen apare-
cer dos o tres semanas después del epi-
sodio de faringitis.

Las infecciones del tracto intestinal
(Salmonella enteritidis y typhimurium,
Shigella spp., Yersinia enterocolitica o
Campylobacter jejuni) se han converti-
do en los dltimos afios en una de las
principales etiologias del EN, tanto en
nuestro medio'' como en otros paises
europeos (por ejemplo, Francia y Sue-
cia), en detrimento de la tuberculosis.
Las infecciones por Yersinia enterocoli-
tica pueden producir enterocolitis, sin-
drome pseudoapendicular, sepsis, linfa-
denopatias, artritis reactivas, alteracion
de la funcion hepatica y EN. En la bru-
celosis puede aparecer EN o una panicu-
litis lobular con o sin vasculitis. El diag-
néstico puede establecerse mediante
aglutinaciones, prueba de Rosa de Ben-
gala, hemocultivos, cultivo de la lesion
cutanea o de la puncion aspirativa de la
médula dsea.

La tuberculosis primaria es otra causa
importante de EN, sobre todo en los pai-
ses en vias de desarrollo. En nuestro pais
aun constituye un grupo etioldgico desta-
cable. Los nddulos cutaneos pueden apa-
recer incluso antes de hacerse positiva la
reaccion de Mantoux. También se han
descrito casos de EN inducidos por la
realizacion de la propia prueba de Man-
toux o por la vacunacion con el bacilo
Calmette-Guérin (BCG). Ademas, el EN
puede ocurrir en personas con una reac-
cidén de Mantoux positiva pero en las que
no se detecta foco de infeccion tuberculo-
sa. Estos casos también precisan trata-
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miento tuberculostatico estandarizado.
El eritema indurado de Bazin se observa
mas raramente que el EN tuberculoso®;
es una paniculitis lobulillar, con vasculi-
tis, reactiva a una infeccion tuberculosa
a distancia (se describe mas adelante en
el apartado de otras paniculitis). Las
micobacterias atipicas (Mycobacterium
marinum, M. chelonae, M. terrae, M.
gordonae, M. abscessus, M. kansasii, M.
avium complex, M. fortuitum, M. xenopi
v M. simiae) pueden producir también
diferentes tipos de paniculitis, ademas de
infecciones de partes blandas, artritis,
tenosinovitis y abscesos fistulizados.

Las micosis profundas producidas
por Histoplasma capsulatum, Blastomy-
ces dermatitidis, Coccidioides immitis y
Paracoccidioides brasiliensis son pro-
pias del oeste y suroeste de Estados Uni-
dos, pero podrian aparecer en nuestro
pais en personas que hayan viajado a
zonas endémicas.

La infeccion por parvovirus B19
también puede inducir la aparicion de
EN, pero son mas frecuentes otras lesio-
nes cutaneas como el eritema infeccio-
s0, las lesiones purpuricas y el edema en
guante y calcetin.

La infeccion por Mycoplasma pneu-
moniae también puede ser el origen de
un EN.

El EN leproso es un término inade-
cuado para describir una vasculitis por
depdsito de inmunocomplejos, que ocu-
rre exclusivamente en pacientes con
lepra multibacilar, especialmente en las
formas lepromatosa (LL) y bordeline
lepromatosa (BL)*. La mayoria de las
veces se desarrolla cuando el tratamiento
de la enfermedad resulta en la muerte
masiva de bacilos de la lepra. Las lesio-
nes cutaneas pueden ser nodulares,
necroticas, pustulosas o hemorragicas y
afectan la cara con frecuencia, hecho que
no suele ocurrir en el EN. Los casos mas
graves originan fiebre, neuritis, ulcera-
ciones cutaneas, linfadenopatias, iridoci-
clitis, orquitis, artritis, dactilitis, periosti-
tis y afectacion renal. El cuadro clinico
suele ser subagudo o cronico, habitual-
mente con una duracion de 6 a 18 meses.
Desde el punto de vista histologico afecta
inicialmente la dermis, y una vez se
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extiende al tejido celular subcutaneo, los
vasos sanguineos de los lobulillos grasos
se ven dafados por un proceso de vascu-
litis, necrosis fibrinoide y trombos intra-
luminales. Con tinciones especiales pue-
den observarse bacilos (Mycobacterrium
leprae) muertos y degenerados o antige-
nos de los mismos. En las lesiones se
observa depdsito de inmunocomplejos,
complemento, infiltrado predominante
de linfocitos T CD-4, TNF-alfa e IL-6. El
tratamiento consiste en talidomida, corti-
coides y/o clofazimina.

Por otra parte, una gran variedad de
microorganismos pueden originar una
paniculitis lobulillar sin vasculitis, por
invasion microbiana directa del tejido
celular subcutaneo, que no debe ser con-
fundida con el EN verdadero. Es conoci-
da con la denominacion de paniculitis
infecciosa o séptica.

Farmacos

Las reacciones de hipersensibilidad a far-
macos suponen entre el 5% y el 25% de
todos los casos de EN. Se ha descrito una
amplia variedad de medicamentos como
agentes etioldgicos, pero los mas fre-
cuentemente reconocidos son los antibio-
ticos betalactamicos, sulfamidas, bromu-
ros, yoduros, antiinflamatorios no esteoi-
deos y anticonceptivos orales. Ante la
sospecha fundada de que un farmaco sea
el desencadenante del EN, debe ser sus-
pendido y no volver a reintroducirse con
finalidad diagndstica.

La retirada o reduccion de los corticoi-
des raramente puede producir en los nifios
una paniculitis lobulillar sin vasculitis
(paniculitis postcorticoidea), que se mani-
fiesta habitualmente por placas paniculiti-
cas localizadas en las mejillas, por lo que
no suele confundirse con el EN.

Causas hormonales

El EN ocurre en el 4,6% de las mujeres
embarazadas, probablemente como
resultado de la produccion de estroge-
nos y del desequilibrio de la relacion
estrégenos-progestagenos. Asimismo,
el embarazo supone aproximadamente
el 2% de las causas de EN. Tanto la tera-
pia hormonal sustitutiva como los anti-
conceptivos orales han sido implicados
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TABLA 2

ETIOLOGIA DEL ERITEMA NUDOSO

Idiopatica: 30%-50%.

Embarazo

Bacterias: Estreptococo betahemolitico, estafilococos, Escherichia coli, Klebsie-
lla pneumoniae, Pseudomona aeruginosa, tuberculosis, vacunacion con BCG,
micobacterias atipicas, yersiniosis, salmonelosis, shigelosis, brucelosis, rickett-
siosis (fiebre Q, fiebre botonosa mediterranea), leptospirosis, tularemia, bartone-
losis (enfermedad por aranazo de gato, -Bartonella henselae-), sifilis, lepra, enfer-
medad de Lyme (Borrelia burgdorferi), meningococia, gonococia, chancroide,
infecciones por Campylobacter spp, Chlamydia (linfogranuloma venéreo y psita-
cosis) y Mycoplasma pneumoniae, Corynebacterium diphteriae, Propionebacte-
rium acnes, Moraxella catarralis y Pasteurella pseudotuberculosis, entre otras.

Hongos: Coccidioidomicosis, blastomicosis, histoplasmosis, esporotricosis,
nocardiosis, mucormicosis, aspergilosis, dermatofitosis (7richophyton).

Virus: Mononucleosis infecciosa, hepatitis B, hepatitis C, citomegalovirus, her-
pes simple, parvovirus B19, HIV, sarampion, varicela, poxvirus (nddulo del orde-
nador y enfermedad virica de Orf).

Parasitos: Protozoos (amebiasis, giardiasis, toxoplasmosis), cestodos (teniasis),
nematodos (ascaridiasis), hidatidosis, tricomoniasis.

Farmacos: Penicilina, amoxicilina, ampicilina, cefalosporinas, ciprofloxacino,
sulfonamidas, sulfonilureas, cotrimoxazol, estreptomicina, minociclina, nitrofu-
rantoina, bromuros y yoduros, anticonceptivos orales (etinilestradiol, noretino-
drel), progesterona, sales de oro, salicilatos, codeina, azatioprina, propiltiouraci-
lo, barbitaricos, hidantoina, fenacetina, carbamacepina, IECAS, ARA II, inhibi-
dores de la bomba de protones, inhibidores de los leucotrienos, inhibidores de la
aromatasa, factor estimulador de colonias granulociticas, fluoxetina y parocetina,
entre otros.

Enfermedades malignas: Linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, leucemias,
carcinoma de células renales, carcinoma de cérvix, sarcomas, carcinoma pelviano
postradioterapia, carcinoide, carcinoma gastrico, colorrectal, pulmonar, hepatico
y pancreatico.

Otras: Sarcoidosis (sindrome de Lofgren), enfermedad inflamatoria intestinal
(enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, diverticulitis), enfermedad celiaca, enfer-
medad de Behget, sindrome de Reiter, lupus eritematoso sistémico, vasculitis,
panarteritis nodosa, sindrome de Sweet, enfermedad de Still del adulto, acné ful-
minans, sindrome de Sjogren, nefropatia Ig A, hepatitis cronica activa, mastitis
granulomatosa.

A\

como factores etioldgicos, pero desde
hace dos décadas, con la comercializa-
cion de farmacos con dosis fisiologicas
de estrogenos, la aparicion de la enfer-
medad ha disminuido.

Sarcoidosis

La sarcoidosis, aunque es una enferme-
dad relativamente rara en nuestro medio
(tasa de incidencia anual de 1,36 casos
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por 100.000 habitantes), puede ser la
causa de hasta el 20% de los casos de
EN. En ocasiones, éste se manifiesta en
forma de placas cutaneas sobreelevadas,
amplias, calientes, de color rojo purpu-
ra, localizadas alrededor de los tobillos,
en vez de los nédulos subcutaneos pre-
tibiales caracteristicos. Cuando se aso-
cia con adenopatias hiliares y poliartritis
o poliartralgias constituye el sindrome
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de Lofgren, el cual suele ser de buen
pronostico, ya que tiende a ser autolimi-
tado en seis a ocho semanas. Cursa habi-
tualmente con fiebre y afecta a mujeres
jovenes entre los 20 y 30 afos de edad.
Las lesiones radiologicas y su extension
deben confirmarse mediante TAC tora-
cica. Aparte del EN tipico, también exis-
te una forma de paniculitis lobulillar sin
vasculitis, con presencia de infiltrados
inflamatorios granulomatosos, no casei-
ficantes, y células multinucleadas
gigantes. Esta forma clinica se ha deno-
minado sarcoidosis nodular subcutanea
o sarcoide de Darier Roussy.

Enfermedades inflamatorias intestinales

Los pacientes con enfermedades infla-
matorias intestinales, colitis ulcerosa y
enfermedad de Crohn, pueden presen-
tar manifestaciones clinicas extraintes-
tinales aproximadamente en el 50% de
los casos. Las mas frecuentes son las
articulares (artritis, sacroilitis y espon-
dilitis anquilosante), el EN, pioderma
gangrenoso, vasculitis nodular, sindro-
me de Sweet, uveitis, tromboembolis-
mo venoso y alteraciones hepatobilia-
res. Las manifestaciones extraintestina-
les, en general, son mads frecuentes en
las mujeres, en los pacientes corticode-
pendientes, en las formas de afectacion
colénica y durante los episodios agudos
intestinales. El EN es mas frecuente en
la enfermedad de Crohn que en la coli-
tis ulcerosa, puede recidivar y, en oca-
siones, ha precisado del uso de corticoi-
des e infliximab para su control. Tam-
bién se han publicado algunos casos
aislados de EN asociado con enferme-
dad celiaca.

Enfermedades autoinmunes sistémicas

Laenfermedad de Behget se puede aso-
ciar con lesiones caracteristicas de EN
0, mas frecuentemente, con paniculitis
lobulillar o mixta (septo-lobulillar),
acompafiada de vasculitis leucocitoclas-
tica o linfocitica prominente, hecho que
asemeja estas lesiones a la vasculitis
nodular y las diferencia del EN'-*, El
sindrome de Sweet subcutaneo puede
manifestarse como paniculitis lobular
neutrofilica o como paniculitis septal

granulomatosa. Por otra parte, la concu-
rrencia clinica de EN y sindrome de
Sweet es relativamente frecuente. El
lupus eritematoso sistémico, la derma-
tomiositis, el sindrome de Sjogren, la
granulomatosis de Wegener, el sindro-
me de Churg-Strauss, la policondritis
recidivante y la enfermedad de Takaya-
su, pueden asociarse a verdaderas lesio-
nes histologicas de EN, si bien, con
mayor frecuencia, lo hacen a otras lesio-
nes paniculiticas lobulillares o vasculiti-
cas que remedan al EN sin serlo.

Neoplasias

El EN puede asociarse a neoplasias
hematologicas (leucemias y linfomas) y
mas raramente a neoplasias de tejidos
solidos (carcinoma pancreatico, colo-
rrectal, pulmonar, de células renales,
del cérvix uterino, tumor carcinoide,
feocromocitoma, etc...). Por su rareza,
la mayoria de los casos descritos son
casos clinicos aislados. En la enferme-
dad de Hodgkin, otras alteraciones cuta-
neas paraneoplasicas como el prurito,
eccema y la micosis fungoides son mas
frecuentes que el EN. También puede
ocurrir infiltracion lobulillar linfomato-
sa, leucémica o metastasica de la piel
simulando un EN. Por este motivo,
cuando el anatomopatélogo estudia una
lesion paniculitica debe mantener un
indice de sospecha adecuado que le per-
mita distinguir con certeza estos casos
graves, en ocasiones dificiles de diferen-
ciar desde el punto de vista histopatold-
gico y practicamente imposible desde el
punto de vista clinico®.

Patogenia
El mecanismo intimo de produccion del
EN y de otras paniculitis no se conoce,
probablemente  sea  multifactorial.
Podria tratarse de un proceso de base
inmunologica mediado por autoanti-
cuerpos, inmunocomplejos circulantes,
activacion del complemento, vascultis o
hipersensibilidad celular retardada. El
deposito de inmunocomplejos y la acti-
vacion del complemento serian respon-
sables de las lesiones histopatologicas.
Pueden concurrir factores reactivos
(eritema nudoso, vasculitis nodular,
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ciertas infecciones a distancia), infec-
ciosos (paniculitis infecciosas), autoin-
munitarios y vasculiticos (paniculitis
lupica, de la esclerodermia, dermato-
miositis, artritis reumatoide, panarteritis
nodosa y otras vasculits), metabolicos
(necrosis grasa de origen pancreatico,
necrosis grasa del recién nacido, escle-
rema neonatorum, paniculitis post-este-
roidea, deficiencia de ol-antitripsina,
calcifilaxis), fisicos (a frigore, traumati-
cas, facticias, quimicas), neoplasicos
(leucemias, linfomas, paniculitis histio-
citica citofagica o tumores de tejidos
solidos) o parancoplasicos (trombofle-
bitis migratoria superficial).

Anatomia patoldgica
Histologicamente, en el EN se observa
una paniculitis septal aguda o granulo-
matosa, con algun grado de infiltracion
de la periferia de los l6bulos adiposos,
pero respetando el resto del 16bulo. El
infiltrado inflamatorio estd constituido
por neutrdfilos, linfocitos, histiocitos y
células gigantes de cuerpo extrafio. Son
caracteristicos los nodulos radiales de
Miescher, compuestos por grupos de
macrofagos dispuestos alrededor de una
hendidura con forma estrellada o de
banana. También puede observarse
inflamacion de venas septales y hemo-
rragia. Rara vez se observan hallazgos
atipicos que pueden llevar a confusion
diagndstica: infiltrados de predominio
neutrofilico con necrosis focal, vasculi-
tis de arterias de mediano calibre o pani-
culitis lobulillar de predominio linfohis-
tiocitario®.

De acuerdo a estos hallazgos y segtin
la clasificacion de Ackerman y Ragaz
se catalogan las lesiones en tempranas
(incipientes), bien establecidas (activas)
y tardias (regresion, fibrosis):

Lesion temprana (incipiente): Se carac-
teriza por ensanchamiento con edema e
infiltrado inflamatorio de los septos; el
infiltrado inflamatorio esta constituido
por neutréfilos, eosindfilos, linfocitos e
histiocitos. Se observan ocasionales
neutrdfilos en la periferia de los 16bulos
grasos. También es habitual la dilatacion
capilar y venular, asi como la presencia
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FIGURA 1 FIGURA 2

NODULOS DE ERITEMA NUDOSO

LESIONES DE ERITEMA NUDOSO

piernas

forme

Figura 1.- Nodulos de Eritema nudoso en cara anterior de

Figura 2.- Lesiones de eritema nudoso con evolucion contusi-

de infiltrado inflamatorio difuso en la
dermis superficial y profunda, especial-
mente de linfocitos.

Lesion establecida (activa): El proceso
inflamatorio se distribuye homogénena-
mente en las tres zonas. En los septos se
aprecia fibrosis con denso infiltrado
inflamatorio mixto, abundantes células
gigantes multinucleadas, eosinofilos y
escasos neutrofilos. Los 16bulos grasos
quedan constrefiidos por el compromi-
so septal y pueden mostrar fibrosis cen-
tral, células espumosas e infiltracion
granulomatosa con células multinuclea-
das localizadas en la periferia del lobuli-
llo. También aparece infiltrado infla-
matorio difuso en la dermis.

Lesion tardia (regresion, fibrosis): Los
septos presentan marcada fibrosis,
algunos lobulos quedan notablemente
reducidos y obliterados. Se aprecian
escasas células espumosas ¢ histiocitos
en los lobulos. Asimismo, se pueden
observar melanofagos en la superficie
superior de la dermis.

Manifestaciones clinicas

La erupcion caracteristica consiste en la
aparicion de comienzo repentino de
nddulos eritematosos, dolorosos y simé-
tricos en las zonas pretibiales”*. De
manera menos frecuente puede haber
una afectacion mas extensa y aparecer
nddulos en las caras laterales de las pier-
nas, las rodillas, la cara extensora de los
brazos, los muslos, e incluso la cara y el
cuello®*. Los nédulos suelen tener un
tamafio entre 1 y 5 cm de diametro y es
habitual que aparezcan de forma simé-
trica. Al inicio son de color rojo brillan-
te y de contornos mal definidos, pero
dejan un claro relieve sobreelevado en la
piel afecta. Suelen ser muy dolorosos y
estan calientes a la palpacion. Pueden
ser confluentes formando placas erite-
matosas de diversos tamafios y afectar
zonas amplias del tegumento.

En pocos dias cambian de aspecto y se
transforman en un color rojo claro o pur-
pura, a la vez que se hacen aplanados
(Figuras 1y 2). Al final, tienen una apa-
riencia amarillenta o gris verdosa que
recuerda el aspecto contusiforme de un
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hematoma profundo. El hecho de que el
color de las lesiones se modifique con el
tiempo es una caracteristica especifica que
permite realizar el diagnostico del EN en
diferentes momentos evolutivos de la
enfermedad. Las lesiones nunca se ulceran
y cuando se resuelven lo hacen sin dejar
atrofia ni cicatriz. La erupcion suele durar
entre 3-6 semanas, aunque las lesiones
pueden persistir mas de ese tiempo. En
general no suele recurrir, excepto en los
casos idiopaticos o en los secundarios a
infecciones estreptocdcicas recidivantes®.

Es habitual la presencia de artralgias
y fiebre de hasta 38-39° C y, en ocasio-
nes, puede acompafiarse de fatiga, mal
estado general, cefalea, dolor abdomi-
nal, vOmitos, tos y diarrea. A veces
puede ocurrir epiescleritis o conjunti-
vitis flictenular. Otras manifestaciones
clinicas menos frecuentes son la presen-
cia de linfadenopatias, hepatomegalia,
esplenomegalia y pleuritis.

En los nifos, las lesiones de EN sue-
len durar algo menos de tiempo y se
acompafian de artralgias con menor fre-
cuencia que en los adultos™***.



ACTUALIDAD CIENTIFICA | Revisiones

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2009,3;1:17-37

Se describen algunas variantes clini-
cas especiales como son el EN cronico,
que incluye las entidades anteriormente
denominadas como EN migrans o pani-
culitis nodular subaguda migratoria de
Vilanova y Piflol”. Se trata de lesiones
con una histologia idéntica al EN pero
con una evolucion clinica diferente. Las
lesiones aparecen en las piernas, pero
son asimétricas y frecuentemente unila-
terales. Se inician como un nddulo que
experimenta un crecimiento centrifugo,
regresando por el centro y adquiriendo
una forma anular o arciforme. No pre-
sentan evolucion contusiforme y curan
sin dejar cicatriz, tan s6lo una pigmenta-
cion y descamacion transitorias. Son
dolorosas aunque menos que las lesio-
nes de EN clasico®. La duracion puede
oscilar de semanas a meses, y su
comienzo se ha visto relacionado con el
embarazo y el uso de anticonceptivos.

Aunque en la actualidad todavia esta
sometido a discusion, para algunos
autores el eritema nudoso migratorio, la
paniculitis subaguda nodular migratoria
y el eritema nudoso cronico son varian-
tes clinicas que representan un espectro
evolutivo del EN**.

Otra forma clinica especial es el EN
plantar. Se trata de una rara variante que
aparece en nifios y adultos jévenes y que
se caracteriza por la aparicion de nddu-
los eritematosos y dolorosos en las pal-
mas de las manos o en las plantas de los
pies después de realizar una actividad
fisica. A menudo es un proceso unilate-
ral y suele durar pocos dias®*.

Diagnéstico

Sindromico

Se basa en las caracteristicas clinicas del
propio EN. No suelen existir problemas
diagnosticos porque las manifestaciones
clinicas son bastante tipicas. En caso de
dudas se recurre al estudio bidpsico. En
diferentes estudios la realizacion de
biopsia se lleva a cabo entre el 50 y el
100% de los pacientes, reflejando habi-
tos desiguales en la practica clinica. En
esta decision es fundamental la opinion
de un dermatdlogo, dada la gran varie-
dad de paniculitis que pueden remedar
al EN. Algunos autores opinan que la
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realizacion de la biopsia debe ser obliga-
da, ya que la distincion clinica entre las
diferentes paniculitis no es posible y
algunos diagndsticos pueden ser de gran
trascendencia.

Etiologico

Dado el gran nimero de procesos que
pueden originar el EN, es preciso opti-
mizar su estudio para que éste resulte
costo-eficaz. En una serie espafiola de
106 pacientes (82 mujeres) diagnostica-
dos de EN por biopsia, en el momento
del diagnostico, el 36,8% fueron idiopa-
ticos. La sarcoidosis y las infecciones
respiratorias no estreptocécicas fueron
las enfermedades desencadenantes mas
frecuentes. Sélo un caso de los 35
pacientes con diagndstico inicial de EN
idiopatico, tras un seguimiento de al
menos 1 afio, fue diagnosticado de EN
secundario®.

El mejor modelo diagndstico predic-
tivo de EN secundario, en este estudio,
incluy6 una radiografia de térax patolo-
gica, una historia previa de infeccion
respiratoria no estreptococica, y un
cambio significativo en el titulo de
antiestreptolisina O (ASLO) en dos
determinaciones consecutivas, realiza-
das en un intervalo de 2-4 semanas. Asi-
mismo, la presencia de sinovitis perifé-
rica, una prueba de Mantoux positiva y
una historia de diarrea sugerian la pre-
sencia de EN secundario. Este modelo
muestra alta sensibilidad y especifici-
dad en la poblacion estudiada.

En otras series, la presencia de tos fue
muy especifica de los pacientes con
tuberculosis y sarcoidosis, la artritis
periférica de las enfermedades de Crohn
y de Behget y las recidivas de EN so6lo
aparecieron en las formas idiopaticas".

Asi pues, un estudio basico que
incluya historia clinica minuciosa
(embarazo, farmacos, fiebre, tos, dolor
de garganta, sintomas de infeccidn res-
piratoria, diarrea, dolor abdominal y
recidivas previas), exploracion fisica de
las articulaciones periféricas buscando
sinovitis, 2 determinaciones consecuti-
vas de titulos séricos de ASLO, una
prueba de Mantoux y una radiografia de
torax, pueden ser suficientes para reali-
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zar el diagnostico etioldgico en la mayo-
ria de los casos de EN secundario, en
pacientes en los cuales la enfermedad se
ha demostrado previamente por estudio
histopatologico.

Dado que la prevalencia relativa de
las enfermedades que causan EN secun-
dario puede ser muy variable de unas
zonas geograficas a otras, estas pautas
no son aplicables de un modo generali-
zado a todos los grupos poblacionales y
precisaran adaptaciones concretas a
cada lugar. En la tabla 3 se detallan las
principales exploraciones complemen-
tarias que pueden ayudar a establecer la
etiologia de los casos secundarios.

Histopatoldgico

Ya se ha comentado la necesidad fre-
cuente de biopsia para asegurar el diag-
nostico de EN y poder diferenciarlo de
otros tipos de paniculitis. Es precisa la
colaboraciéon de un anatomopatdlogo
experimentado en este tipo de patologia
para poder orientar adecuadamente un
diagnostico diferencial. Enfermedades
muy diversas, algunas de ellas de un
pronostico sombrio, como los linfomas
cutaneos, otras con un tratamiento espe-
cifico curativo, como la tuberculosis,
precisan un diagnostico certero y precoz
por motivos obvios.

Es preciso el estudio sistematico de la
epidermis, dermis e hipodermis, para
ver la localizacién de las lesiones, con
especial énfasis en los septos y lobuli-
llos grasos. Por lo tanto la biopsia debe
ser profunda. Es importante la distribu-
cién y caracteristicas del infiltrado
inflamatorio, los cambios de la dermis,
la presencia de necrosis grasa y el tipo
de ésta (coagulativa, liquefactiva, case-
osa, pancreatica, etc...), la localizacion
de las areas necroticas, presencia o no de
vasculitis, el tipo de vasos afectos y la
existencia de lesiones caracteristicas
(nddulos radiales de Miescher, necrosis
caseosa del tejido celular subcutaneo,
células “fantasma” correspondientes a
adipocitos necroticos sin nucleo, células
en “bolsa de habas”, células neoplasi-
cas, necrosis lipomembranosa, granulo-
mas, fibrosis hialina, foliculos linfoides,
material extrafio birrefringente, etc...).
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Todo ello sera crucial en la dificil tarea
de delimitar la entidad clinica responsa-
ble de la paniculitis.

Prondstico

La evolucion natural de la mayoria de los
casos de EN es hacia la curacion esponta-
nea de las lesiones, sin complicaciones™.
Esto significa que cada lesion individual
tarda en curar, sin tratamiento, unas 4
semanas. En casos mas persistentes el
periodo de curacion puede prolongarse
hasta las 6 semanas. Si el proceso dura
mas, debemos distinguir tres situaciones:
aquellas en las que la causa se mantiene
(por ejemplo la toma de un farmaco), un
EN recidivante, que suele corresponder a
casos idiopaticos u ocasionados por
infecciones recurrentes como las estrep-
tococicas y el verdadero EN cronico, des-
crito anteriormente.

Tratamiento

Medidas generales

El tratamiento de aquellos casos de EN
con una causa conocida consiste en tratar
la enfermedad de base o en evitar el des-
encadenante. El reposo en cama se ha
recomendado tradicionalmente para el
tratamiento, aunque no existen ensayos
clinicos controlados sobre su eficacia. La
creencia mayoritaria es que acelera la
resolucion de las lesiones individuales®.
El motivo de la respuesta al reposo es des-
conocido. Desde el punto de vista fisiopa-
tologico, la localizacion de las lesiones en
la cara anterior de las piernas se ha atri-
buido a factores diversos como la falta de
musculo subyacente, la gravedad, la tem-
peratura local o la estructura de la micro-
circulacion de la zona. En cualquier caso,
la mejoria de las lesiones con el reposo
puede atribuirse a una modificacion de
dichos factores. Del mismo modo, puede
explicarse la eficacia indudable de los
vendajes compresivos, siempre que el
paciente los tolere. Evitar cualquier tipo
de irritacion de caracter fisico o quimico
sobre las lesiones también constituye una
medida importante.

Tratamiento farmacolégico
En cuanto al tratamiento farmacologico,
la ausencia de estudios controlados difi-
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TABLA 3

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS EN EL ERITEMA NUDOSO

I. Pruebas sistematicas, a realizar en todos los pacientes

-Hemograma

-Reactantes de fase aguda (VSG y PCR)

-Bioquimica completa

-Evaluacion de infeccion estreptococica (frotis faringeo, 2 determinaciones de
ASLO, test antigénico rapido o PCR para estreptococo del grupo A, cultivo faringeo)

-Coprocultivos (Salmonella, Shigella, Yersinia, Campylobacter)

-Parasitos y sus huevos en heces

-Baciloscopia y cultivo de esputos en medio de Lowenstein

-Mantoux y efecto booster

-Serologia virus hepatitis A, By C, HIV, Brucella, lues, Chlamydia, Mycoplasma,
Toxoplasma y virus de Epstein-Barr

-Test de embarazo en mujeres en edad fértil

-Radiografia de torax

-Electrocardiograma

-Ecografia abdominal y pancreatica

-Consulta con el Servicio de Dermatologia

-Biopsia de una lesion reciente

-Seguimiento evolutivo de al menos un afio, sin recidivas y sin tratamiento

I1. Pruebas dirigidas, segiin la sospecha clinica

-ANA, anti-ENA, ANCA, crioglobulinas, factor reumatoide, proteinograma y
niveles séricos de complemento ante sospecha de conectivopatia o vasculitis.
-Niveles séricos de ol-antitripsina en las formas ulcerativas (fenotipo Pi si existe
alta sospecha de déficit de alfa-1-antitripsina).

-Pruebas de funcion respiratoria y test de broncodilatadores ante sospecha de défi-
cit de alfa-1-antitripsina o sarcoidosis.

-Estudios adecuados si se sospecha sarcoidosis (enzima convertidora de angioten-
sina, TAC toracico, broncoscopia y biopsia cuando esté indicada).

-Estudio hematoldgico, si se sospecha neoplasia hematologica.

-Estudio digestivo para descartar enfermedad inflamatoria intestinal o celiaca
cuando exista sospecha clinica.

-Otras serologias especificas si se sospecha enfermedad infecciosa

-Hemocultivos si se sospecha infeccion o sepsis.

-Estudios adecuados para descartar neoplasias cuando exista sospecha clinica o en
casos de tromboflebitis superficial migratoria.

-TAC toracico y/o abdominal si existe sospecha de sarcoidosis, neoplasia hemato-
logica, pancredtica o de otra localizacion.

-Estudios para descartar hipercoagulabilidad congénita en caso de tromboflebitis
superficial migratoria.

-Niveles de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, si se contempla la posibilidad de tra-
tar con dapsona.

A

culta la eleccion de un farmaco para tra-
tar el EN. Desde un punto de vista sinto-
matico, los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) pueden ayudar a disminuir
el dolor y la duracién de los nddulos,
aunque no hay estudios de disefio ade-
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cuado que lo demuestren de una forma
definitiva. Los farmacos mas emplea-
dos son indometacina a dosis de 100-
150 mg por dia® y naproxeno 500-
1.000 mg por dia** , aunque cualquier
otro AINE puede resultar eficaz.
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LESION DE ERITEMA INDURADO

REVISTA DE LA "-UR

60 mg de predniso-
na al dia®. En lesio-
nes localizadas

puede emplearse
triamcinolona ace-
tonido intralesional
diluida a 5 mg/ml.
Se han descrito
casos aislados tra-
tados con hidroxi-
cloroquina 200
mg/12 horas®. En
cuanto a talidomi-
da, su eficacia es
indudable en el
eritema  nudoso
leproso  (ENL)*,
de hecho es una

En caso de que la mejoria sea escasa
con el reposo y los AINE, podemos
emplear como alternativas el yoduro
potasico o la colchicina, que han demos-
trado su eficacia en la practica diaria y
en series pequefias de pacientes. El
yoduro potasico puede administrarse de
dos maneras: como solucion saturada,
en cuyo caso la posologia sera de 2 a 10
gotas cada 8 horas o como comprimidos
de 300 mg, que administraremos tam-
bién cada 8 horas”’. Su uso esta contrain-
dicado durante el embarazo y puede
provocar en el adulto alteraciones de la
funcion tiroidea (tanto hipertiroidismo
como hipotiroidismo). El mecanismo de
actuacion del yoduro potasico en el EN
es también desconocido, aunque se ha
sugerido un efecto antiinflamatorio
derivado de la induccion de la liberacion
de heparina por los mastocitos y una
posible inhibicion de la migracion de los
neutrofilos. Este Gltimo mecanismo es,
precisamente, el que también justifica la
eficacia de la colchicina en el EN. La
dosis empleada de ésta es de 0.6 a 1,2
mg cada 12 horas®. El efecto secundario
mas frecuente es la diarrea, aunque en
general es un farmaco bien tolerado.

El uso de corticoides orales solo esta
justificado en caso de molestias intensas y
siempre que descartemos previamente la
existencia de un proceso infeccioso activo
concomitante. La dosis habitual es de 40-

indicacion de la
talidomida aproba-
da por la FDA desde 1998. También se
ha descrito lamejoria del EN asociado a
enfermedad de Behget (aunque en otros
pacientes ha desencadenado la apari-
cion de lesiones). Sin embargo, no se ha
comunicado su uso en casos de EN cla-
sico. Algo parecido ocurre con la ciclos-
porina A que, a dosis de 3-5 mg/Kg/dia,
se ha mostrado eficaz en casos de
ENL* y en la enfermedad de Behget,
pero no en casos de EN clasico.

Hemos de tener en cuenta que tanto
el ENL como las lesiones de EN asocia-
das a enfermedad de Behget presentan
una importante diferencia histologica,
en ambos casos existe una vasculitis leu-
cocitoclastica que no aparece en el EN
clasico. De hecho algunos autores pro-
ponen dejar de denominar como “erite-
ma nudoso” al ENL para evitar errores,
y considerar también las lesiones de EN
de la enfermedad de Behget como EN-
like y no como un verdadero EN*.

En los ultimos afios la aparicién de
los farmacos biologicos para el trata-
miento de procesos inflamatorios croni-
cos como la artritis reumatoide, espon-
dilitis anquilosante, artropatia psoriasi-
ca, psoriasis y enfermedad de Crohn ha
supuesto un notable avance en el trata-
miento de estas enfermedades. Inmedia-
tamente tras el inicio de su empleo,
empezaron a comunicarse casos de
mejoria de otros procesos inflamatorios
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como usos “off label”. El EN no ha sido
una excepcion, a pesar de que el papel
del TNF en la etiopatogenia del mismo
no esta bien establecido. Algunos estu-
dios han podido mostrar un aumento en
los niveles plasmaticos de TNF en los
brotes de EN*.

En cuanto a los casos comunicados,
podemos contar casi en partes iguales
los de mejoria de las lesiones de EN*-#
47 como los de aparicion de lesiones de
EN durante el tratamiento con farmacos
anti-TNF en otras enfermedades* *- .
En general, los casos de mejoria se han
dado en lesiones de EN asociado a
enfermedad de Crohn y los fracasos
terapéuticos en las de lesiones de EN-
like asociado de Behget®'.

La indicacion de un farmaco anti-
TNF en el EN (sin contar los asociados
a Crohn), seria en aquellos casos de EN
cronico idiopatico en los que han fraca-
sado o estan contraindicadas las terapias
mas habituales. S6lo se han comunicado
tres casos de EN cronico no asociado a
enfermedad de Crohn, tratados con far-
macos anti-TNFE. Uno con infliximab a
dosis de 5 mg/Kg iv cada 8 semanas®,
otro con etanercept 25 mg sc dos veces
por semana® y el tercero con adalimu-
mab 40 mg sc cada 2 semanas™. Ade-
mas, se ha comunicado un caso de ENL
tratado con infliximab®, aunque la etio-
patogenia del ENL parece distinta al EN
clasico. Podemos concluir que, por
ahora, las referencias bibliograficas son
escasas y no permiten recomendar el
uso de estos farmacos en el EN salvo en
casos muy seleccionados con fracaso de
otras terapias.

ERITEMA INDURADO DE BAZIN (EIB)
Y VASCULITIS NODULAR (VN)

Se trata de una paniculitis lobulillar o
septolobulillar con vasculitis, asociada a
una hipersensibilidad al bacilo tubercu-
loso (tuberculide). Es una enfermedad
crénica, mas frecuente en mujeres, con-
sistente en la aparicion de placas y
nodulos subcutaneos, duros, dolorosos,
eritematoviolaceos, que aparecen en
brotes, localizados preferentemente en
la cara posterior de las piernas (Figura
3), con tendencia a la ulceracion necréti-
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cay a dejar cicatriz. Rara vez se locali-
zan en los muslos o en los miembros
superiores. Pueden ser similares a los
del EN y confundirse con él. Los hom-
bres se afectan en el 5 al 10% de las oca-
siones. La enfermedad, que puede reci-
divar, tiende a aparecer en épocas frias,
durante el invierno y principios de pri-
mavera’.

La reaccion de Mantoux puede ser
tan intensa que llegue a ulcerarse. Por
ello es aconsejable utilizar el test de la
PPD ala dilucién 1:10.000°. Deben rea-
lizarse todas las exploraciones comple-
mentarias oportunas para descartar una
infeccion tuberculosa a distancia (histo-
ria de contactos, radiografia de torax,
baciloscopia y cultivo de esputos y orina
en medio de Loéwenstein), aunque en
ocasiones no logra ponerse de manifies-
to. No solo se han descrito casos secun-
darios a afectacion tuberculosa pulmo-
nar, sino también debidos a afeccidon
renal, nasofaringea, retroperitoneal o
endometrial, entre otras localizaciones.

Desde el punto de vista histopatolo-
gico se observa: a) paniculitis de predo-
minio lobulillar o septolobulillar, focal o
difusa, b) infiltrado inflamatorio com-
puesto por neutrofilos, linfocitos, his-
tiocitos, células de Langherhans y célu-
las gigantes de cuerpo extraiio, ¢) necro-
sis caseosa del tejido celular subcuta-
neo; las células adiposas son sustituidas
por necrosis fibrinoide y por un tejido
eosinofilico caseoso, d) presencia de
granulomas tuberculoides que invaden
la dermis y e) vasculitis primaria neutro-
filica de los vasos septales, sobre todo
de vénulas y arteriolas™.

Mediante técnicas de ampliacion de
PCR se ha detectado con alta frecuencia
(hasta en el 71% de los casos) ADN de
Mycobacterium  tuberculosis en las
biopsias de las lesiones cutaneas”. Los
estudios inmunohistoquimicos revelan
un predominio de linfocitos T, monoci-
tos, macrofagos y células de Langer-
hans.

El EIB y la VN han creado confusion
por su similitud clinica e histopatologi-
ca; no obstante, a pesar de que se ha
intentado separar ambos cuadros, existe
en la actualidad una tendencia a consi-

derarlas como una sola entidad. En
general se utiliza el término de VN si la
causa es desconocida, y el de EIB cuan-
do esta relacionado con la tuberculosis.

El tratamiento del EIB es el mismo
de la tuberculosis pulmonar o de cual-
quier otra localizacién, generalmente
con tres farmacos tuberculostaticos. La
VN no tuberculosa se trata con AINE,
corticoides, tetraciclinas o yoduro pota-
sico, tras haber excluido adecuadamente
la posibilidad de tuberculosis.

PANICULITIS ASOCIADA A ENFER-
MEDAD PANCREATICA

La paniculitis de origen pancreatico es
un trastorno caracterizado por necrosis
de la grasa subcutanea, que aparece en el
2 a 3% de pacientes con enfermedad pan-
creatica. Se desarrolla fundamentalmen-
te en el contexto de pancreatitis agudas o
cronicas (de causa alcoholica, biliar, trau-
matica o tras pancreatografia retrograda
endoscopica), pseudoquiste pancreatico,
carcinomas de pancreas de células acina-
res, de tipo ductal o neuroendocrinos,
pancreas divisum y alteraciones vascula-
res tales como fistulas vasculo-pancreati-
cas. En algunos pacientes con VIH se ha
descrito la asociacion de paniculitis pan-
credtica y sindrome hematofagocitico.
También se ha descrito, aunque rara, vez
en pacientes con LES y en trasplantados
renales™*®.

Desde el punto de vista etiopatogéni-
co se ha propuesto que las enzimas pan-
creaticas, amilasa y, sobre todo la lipa-
sa, tras alcanzar el flujo sanguineo, son
las responsables de la necrosis de la
grasa subcutanea. La tripsina podria
incrementar la permeabilidad de la
microcirculacién facilitando el paso de
la amilasa y lipasa a los tejidos. Proba-
blemente, también actien factores loca-
les desconocidos.

Los hombres se ven afectados con
mayor frecuencia que las mujeres. Las
lesiones se caracterizan por la presencia
de nodulos subcutaneos eritematosos,
dolorosos o no, de 1 a 5 cm de diametro.
Mas del 90% se encuentran en la region
pretibial, pero pueden localizarse en
tobillos, rodillas, muslos, gliteos, abdo-
men, torax, brazos y cuero cabelludo. El
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nimero de lesiones usualmente es
menor de 10, y en la mayoria de los
casos, la lesion involuciona hacia una
cicatriz atrofica. Si la necrosis es intensa
se puede desarrollar un absceso estéril,
con la consiguiente ulceracion y exuda-
cién de un material oleoso amarillo par-
duzco, que corresponde a la licuefac-
cién de los adipocitos.

Cuando la paniculitis se asocia a pan-
creatitis tiende a resolverse después de
la mejoria de la patologia de base, pero
las lesiones asociadas a carcinoma pan-
creatico tienden a ser cronicas, recurren-
tes y con tendencia a ulcerarse, apare-
ciendo sucesivamente en otras localiza-
ciones.

Las lesiones cutdneas pueden ser el
primer signo de presentacion de la
enfermedad pancreatica y pueden pre-
cederla en varios meses. En los casos
mas graves, las lesiones cutaneas se aso-
cian con fiebre, poliartritis (debido a la
necrosis de la grasa periarticular), lesio-
nes osteoliticas, dolor abdominal, asci-
tis, trombosis mesentérica y serosits
(derrame pleural y/o pericardico). Rara-
mente se puede encontrar compromiso
de la grasa intraabdominal, de la médula
6sea o del sistema nervioso central.
Desde el punto de vista analitico es fre-
cuente la reaccion leucemoide y la eosi-
nofilia. La asociacion de poliartritis,
ndédulos subcutaneos y eosinofilia se
conoce como triada de Schmid y se aso-
cia a mal prondstico”.

Las enzimas pancreaticas, amilasa y
lipasa, se suelen encontrar elevadas en el
suero y la ecografia y/o TAC son explo-
raciones obligadas que ponen de mani-
fiesto las alteraciones de la glandula
pancreatica permitiendo habitualmente
el diagnostico.

La histopatologia caracteristica de
las lesiones cutaneas consiste en una
paniculitis lobulillar con areas focales
de necrosis grasa e infiltrado inflamato-
rio mixto. Asimismo, se observan célu-
las “fantasma” correspondientes a adi-
pocitos necroticos sin nicleo, con depo-
sito de fino material basofilico en el
citoplasma (calcificacion). Los adipoci-
tos fantasma se encuentran agrupados
en el centro del lobulo graso, rodeados
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por un infiltrado inflamatorio rico en
neutrofilos. Habitualmente no se obser-
va vasculitis; en estadios muy precoces
se ha descrito una paniculitis septal sin
vasculitis, similar a la del EN®.

El tratamiento” se dirige a la enfer-
medad pancreatica subyacente. En las
alteraciones del drenaje biliar causadas
por pancreatitis cronica, pseudoquistes
o fistulas, la resolucion de los sintomas
se conseguira tras la colocacién de un
stent en el conducto pancreatico o la rea-
lizacién de cirugia de drenaje biliar. Si
la causa es de origen tumoral, sera nece-
saria la extirpacion quirurgica del carci-
noma para lograr la curacion temporal
de la paniculitis. La correccion quirtrgi-
ca de una malformacidon pancreatica
también puede resolver el cuadro cuta-
neo. El octreotido, un polipéptido simi-
lar a la somatostatina, se utiliza con el
fin de inhibir la produccién de enzimas
pancreaticas.

DEFICIT DE a:1-ANTITRIPSINA

La alfa-1-antitripsina (AAT) es una pro-
teina producida en el higado, que cum-
ple una funcién inhibidora de protea-
sas, impidiendo la degradacion de los
tejidos organicos.

Se conocen aproximadamente 100 ale-
los mutantes del gen de la AAT vy se clasi-
fican en cuatro categorias dependiendo
de la movilidad en un gel de almidon
acido o de poliacrilamida (F=fast,
M=medium, S=slow, Z=very slow)* .
Lamayoria de los casos descritos de pani-
culitis tienen el fenotipo Pi-ZZ, cursan
con enfisema y tienen unos niveles de
AAT entre el 10-20% de los valores nor-
males. La paniculitis puede aparecer tam-
bién en otros fenotipos de la enfermedad,
como el Pi-MS”, Pi-MZ o Pi-SS, y en
algunos de ellos los niveles séricos de
AAT son normales. Se han descrito casos
excepcionales de déficit de AAT transmi-
tidos a través de un trasplante hepatico.

Los individuos con déficit de AAT
(niveles inferiores a 11 micromoles/L)
estan en riesgo de sufrir colestasis o
hepatitis neonatal, cirrosis hepatica, enfi-
sema pulmonar panlobular, bronconeu-
mopatia obstructiva cronica, bronquiec-
tasias, paniculitis ulcerativa recurrente,

vasculitis ANCA positivas (granuloma-
tosis de Wegener) y glomerulonefritis,
ésta ultima probablemente secundaria a
enfermedad hepatica o vasculitis.

La paniculitis se manifiesta por pla-
cas amplias localizadas en los muslos,
zona proximal de miembros superiores,
tronco y abdomen. Las lesiones pueden
ulcerarse y drenar un liquido claro o
aceitoso, generalmente estéril, salvo que
ocurra sobreinfeccion por algiin micro-
organismo. Pueden ser recurrentes y
aparecen espontaneamente, por trauma-
tismos locales o tras esfuerzos fisicos.
Al producirse la curacion de las lesio-
nes, generalmente en varios meses, las
ulceras suelen dejar cicatriz.

Para el diagndstico se requiere una
biopsia excisional profunda con abun-
dante tejido graso.

Desde el punto de vista histologico se
observa®™®: a) paniculitis septal y lobuli-
llar, con denso infiltrado de neutréfilos,
histiocitos, células lipofagicas y células
gigantes, que reemplaza a los lobulillos;
b) areas de necrobiosis grasa en la der-
mis reticular inferior; ¢) colagenolisis de
los septos fibrosos; d) la presencia de
grandes areas de paniculo graso de
aspecto normal junto a zonas de panicu-
litis necrotica severa; e) signos de infla-
macion cronica y hemorragia en la peri-
feria de las zonas de paniculitis aguda; f)
vasculitis leucocitoclastica secundaria
en areas de necrosis y de vasculitis lin-
focitica en zonas de inflamacion promi-
nente, pero sin evidencia de vasculitis
primaria y g) signos de flebotrombosis
y endarteritis obliterante. El infiltrado
de neutrdfilos entre los haces de fibras
colagenas, en la dermis reticular, es el
hallazgo mas precoz.

La inmunofluorescencia directa
muestra depdsitos poco densos de C3 y,
en ocasiones de Ig M, en los vasos san-
guineos del paniculo adiposo, de la der-
mis, o en ambas areas, que probable-
mente representan fendmenos de vascu-
litis secundaria.

El diagnostico diferencial con otras
paniculitis lobulares neutrofilicas inclu-
ye la paniculitis infecciosa, el sindrome
de Sweet subcutaneo, la paniculitis neu-
trofilica pustular asociada a artritis reu-
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matoide, las lesiones de eritema nudoso-
like propias de la enfermedad de Beh-
get, la paniculitis del sindrome de
bypass intestinal, las paniculitis yatro-
génicas y facticias.

Las tinciones para microorganismos,
asi como los cultivos para bacterias y
hongos resultaran negativos. Los niveles
de amilasa, lipasa, factor reumatoide,
anticuerpos antinucleares, anticuerpos
anti-citoplasmicos, anti-fosfolipidos y
crioglobulinas son normales o negati-
vos. Los niveles de AAT estan por deba-
jo de los valores de referencia (75-135
mg/dl). El diagnostico definitivo se hace
mediante la determinacion del fenotipo
Pi. Si se contempla la posibilidad de
administrar tratamiento con dapsona es
obligada la determinacion de los niveles
séricos de glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa.

La paniculitis suele tratarse con dap-
sona (200 mg/dia). Las
(minociclina o doxiciclina) también han
sido utilizadas, sobre todo en casos de
intolerancia a la dapsona. Algunos casos
graves y resistentes, han sido tratados
con enzima purificada humana (Prolas-
tin®, Aralast®, Zemaira®)”, aunque su
indicacion principal es en la enfermedad
pulmonar. En pacientes que han precisa-
do trasplante hepatico por cirrosis hepa-
tica avanzada también se han observado
curaciones definitivas de la paniculitis™.

tetraciclinas

PANICULITS DE LAS HEMOPATIAS
MALIGNAS

Paniculits histiocitica citofagica

La paniculitis histiocitica citofagica
(PHC) es el término comunmente utili-
zado para referirse a las manifestaciones
cutaneas especificas del sindrome de
activacion macrofagica (SAM). Fue
descrita por primera vez por Winkel-
mamm y Bowe en 1980. Se presenta con
episodios de fiebre intermitente, hepa-
toesplenomegalia, adenopatias, serositis
(derrame pleural y/o ascitis), pancitope-
nia, anomalias de la funcion hepatica,
coagulopatia con  manifestaciones
hemorragicas y paniculitis recurrente.
Puede tener un curso croénico, pero tam-
bién puede presentarse con un curso
rapidamente progresivo y fatal. El rapi-
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do deterioro y, eventualmente la muerte,
son consecuencias del sindrome hemo-
fagocitico™”.

La causa de la PHC es desconocida.
Se sabe que se produce por la disregula-
cién inmune causada por la liberacion de
citocinas por los linfocitos T helper
CD4+. Asimismo, el hecho de que en
muchos casos se haya logrado la remi-
sion con el tratamiento de ciclosporina A
sugiere que sea un desorden dependien-
te de las células T. Recientes estudios han
demostrado infeccion por el virus Eps-
tein Barr asociado a PHC y a varios tipos
de linfomas. Algunos autores consideran
ala PHC como un linfoma de células T
de bajo grado, que con el tiempo puede
progresar a una forma mas agresiva de
linfoma paniculitico de células T. Se ha
sugerido que ambas entidades podrian
representar el curso natural evolutivo de
un mismo proceso’”.

Histologicamente, en la PHC aparece
una paniculitis lobulillar, a veces con
extension hacia la dermis profunda.
Puede haber necrosis grasa, hemorragia
focal y un infiltrado inflamatorio ines-
pecifico. La caracteristica diagndstica
mas notable es la presencia de grupos de
histiocitos que muestran una fagocitosis
marcada de células rojas, blancas y
detritus nucleares. Las células rellenas
con material fagocitado se denominan
células en “bolsa de habas”. En ocasio-
nes se ven células hipercromaticas y
mitosis, pero con una apariencia citolo-
gicamente benigna. La citofagocitosis
puede ser vista en la piel, asi como en
organos del sistema reticulo endotelial
(médula d6sea, ganglios linfaticos, higa-
do, bazo y pulmoén).

Muchos casos han sido tratados con
éxito con corticoides (orales o en pulsos
intravenosos) y ciclosporina A™ 7. El
antagonista de los receptores de IL-1
también se ha empleado en casos aisla-
dos™.

Linfoma de células T paniculitico

En la clasificacion de los linfomas de la
OMS, el denominado en nomenclatura
internacional, “subcutaneous panniculi-
tis-like T-cell lymphoma (SPTL)” es un
tipo peculiar de linfoma de células T
citotdxicas con un comportamiento cli-

nico que puede ser muy agresivo. Afecta
predominantemente al tejido celular
subcutaneo, y simula una paniculitis. Es
una entidad rara de la que se han descri-
to unos 150 casos en la literatura médi-
ca. Representan menos del 1% de todos
los linfomas no hodgkinianos extragan-
glionares™.

Suele afectar a adultos jovenes, entre
los 30 y 50 afos, aunque se han descrito
casos en nifos. Predomina ligeramente en
mujeres. Se manifiesta como nodulos o
placas eritematosas, unicas o multiples,
que habitualmente no se ulceran, pero
pueden hacerlo. Se localizan sobre todo en
los miembros inferiores y con menor fre-
cuencia en tronco, extremidades superio-
res y cara. Puede simular un eritema nudo-
so 0 una celulitis, retrasandose con fre-
cuencia el diagnostico. Se acomparia de
fiebre, astenia, anorexia, pérdida de peso,
sudoracion, letargia y mialgias. Los casos
mas graves pueden asociarse con hepato-
esplenomegalia, adenopatias, serositis,
ulceracion de las mucosas, pancitopenia,
disfuncion hepatica, diatesis hemorragica
y hemofagocitosis. Puede existir afeccion
visceral y de la médula osea.

Histologicamente se caracteriza por un
infiltrado mixto linfohistiocitario, de
células atipicas, distribuidas primaria-
mente en los lobulillos grasos, pero tam-
bién con participacion septal. Son fre-
cuentes las atipias nucleares, nticleos
hipercromaticos, células macrofagicas
con restos nucleares en sus citoplasmas,
abundantes mitosis y prominente cario-
rrexis, citofagocitosis, células gigantes de
tipo cuerpo extrailo e invasion linfoide de
vasos sanguineos. Es caracteristica la dis-
tribucion de los linfocitos alrededor de
los adipositos, formando un patrén en
anillo (rimming linfocitario). Las células
muestran caracteristicas de células T cito-
toxicas (marcaje positivo para CD3, CDS,
TIA-1 y granzyma B); ocasionalmente
expresan CD4 y en pocos casos existe
coexpresion CD8/CD4 o son ambos mar-
cadores negativos. En el 50% de los casos
existe reordenamiento monoclonal del
receptor y de las células T.

Hasta hace pocos afios se distinguian
dos fenotipos diferentes: alfa/beta (o/f3)
y gamma/delta (y/8). El fenotipo o/
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esta generalmente confinado al tejido
celular subcutaneo, tiene un fenotipo
CD3+, CD4-, CD8+, CD30-, CD56- y
betaF1+. Incomunmente se asocia a sin-
drome hemofagocitico (17%) y tiene un
pronostico favorable (supervivencia a
los 5 afios del 82%). Los pacientes sin
sindrome hemofagocitico tienen mayor
supervivencia (supervivencia a los 5
afnos del 91% vs 46%).

Las formas clinicas y/0 a menudo
muestran afectacion dérmica y epidérmi-
ca, con ulceracion, y un fenotipo CD4-,
CD8-, CD56+/-, betaF1- y EBV+. Tienen
mal prondstico (supervivencia a los 5
afios del 11%), independientemente de la
presencia o ausencia de sindrome hemo-
fagocitico o de la modalidad terapéutica
empleada. Desde el afio 2004, este segun-
do fenotipo, mas agresivo, se engloba
dentro de un grupo aparte denominado
linfomas T cutaneos y/9”.

Existen otros linfomas cutaneos muy
parecidos desde el punto de vista clinico e
histopatologico, con los cuales el anato-
mopatologo tendra que realizar el diag-
nodstico diferencial: linfoma de células
natural killer (NK/T), linfoma T CD30+
(papulosis linfomatoide, linfoma de célu-
las grandes), linfoma de células B y mico-
sis fungoides, entre otros. Algunos de
ellos son de muy mal prondstico y preci-
san un tratamiento poliquimioterapico
agresivo. Se debera tener un alto indice de
sospecha para evitar un retraso diagnosti-
co y terapéutico que podrian empeorar el
prondstico. De ahi, que cada caso de pani-
culitis tenga que ser estudiado y seguido
de un modo exhaustivo, muchas veces de
forma multidisciplinar, junto con un der-
matologo, un hematdlogo y un anatomo-
patologo experimentado en este tipo de
lesiones.

Leucemia blastica de células NK (Neo-
plasia hematodérmica CD4/CD56)

Laneoplasia hematodérmica (NH) es un
tumor poco frecuente que se presenta en
adultos, aunque existen algunos casos
descritos en nifios. Afecta predominan-
temente a hombres, presenta un curso
clinico desfavorable, e independiente-
mente del tratamiento, el tiempo prome-
dio de supervivencia es de 14 meses.
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Inicialmente, la NH puede caracteri-
zarse por afeccion cutanea con presen-
cia de nddulos tinicos o multiples, que
afectan predominantemente torax y/o
extremidades. Las lesiones nodulares
suelen ser eritematosas o violaceas, pre-
sentan descamacion fina y en algunas
ocasiones pueden ulcerarse. En unos
cuantos meses, la mayoria de los casos
evolucionan a la enfermedad extracuta-
nea generalizada, que se caracteriza por
la aparicion de linfadenopatias, hepato
y/o esplenomegalia e infiltracion de la
médula d6sea, pero cualquier 6rgano o
tejido puede finalmente encontrarse
afectado. En un informe clinico de 63
pacientes con NH, se observo infiltra-
cion de la médula 6sea en el 46% de los
casos como cuadro inicial y en 72%
durante el curso de la enfermedad. Ade-
mas, en ese mismo estudio, la ausencia
de afeccion extracutanea y la edad de
presentacion menor de 40 afios, fueron
definidos como factores de buen pro-
noéstico. En algunos casos, se ha infor-
mado la aparicion de NH posterior a la
presencia de otros tumores hematologi-
cos como el linfoma folicular y la mielo-
displasia de bajo grado®.

Histologicamente, la NH se caracte-
riza por la presencia de células neoplasi-
cas que infiltran la dermis y el tejido
celular subcutaneo, sin afectar la capa
epidérmica. El infiltrado neoplasico es
homogéneo y las células presentan apa-
riencia de blastos. El inmunofenotipo
CD4+/CD56+/CD123 es caracteristico
e indispensable para el diagnostico dife-
rencial con otros linfomas y leucemias
cutaneas. La NH es originada de la célu-
la dendritica plasmocitoide, de origen
hematopoyético. Caracteristicamente,
las células dendriticas plasmocitoides
expresan el receptor alfa de IL-3
(CD123) en su superficie y carecen de
marcadores de estirpe mieloide y linfoi-
de. Su funcidn consiste en establecer un
mecanismo de regulacion entre la res-
puesta inmunoldgica innata y especifi-
ca, ser células presentadoras de antige-
nos, elaborar citocinas inflamatorias y,
posiblemente, regular procesos de tole-
rancia inmunologica. La patologia y dis-
funcion de las células dendriticas plas-

mocitoides es importante para tratar de
explicar procesos autoinmunes, proce-
sos infecciosos virales y la pérdida de
tolerancia inmune®.

PANICULITIS LOBULAR IDIOPATICA
(ENFERMEDAD DE WEBER-CHRISTIAN)
La enfermedad de Weber-Christian
(EWC), también llamada paniculitis
lobular idiopatica, es una paniculitis
febril, recidivante y no supurativa. Com-
prende un grupo de enfermedades de
origen desconocido, que clinicamente
se caracterizan por presentar nédulos o
placas inflamatorias subcutaneas de
tamafio variable, que aparecen en distin-
tas partes del cuerpo e histologicamente
muestran un proceso inflamatorio pri-
mario localizado en los lobulillos gra-
sos. Afecta con mayor frecuencia a
mujeres obesas, de edad media, entre los
20 y 60 afios, pero puede aparecer tam-
bién en varones, asi como en neonatos y
nifios menores de 12 afios. Ocurre con
mayor frecuencia en individuos de raza
blanca, aunque se ha descrito en todas
las razas™®".

La etiologia de la enfermedad es des-
conocida. Se ha sugerido que es el resul-
tado de una reaccion mediada inmuno-
logicamente frente a diversos estimulos
antigénicos. Por algun mecanismo des-
conocido se alterarian los antigenos del
tejido adiposo, con la consiguiente for-
macién de autoanticuerpos y produc-
cion de dafio en el tejido celular subcu-
taneo. Los linfocitos T tendrian un papel
importante en la patogenia de ésta enfer-
medad; se ha observado remision de los
brotes en relacion a disminucion de la
poblacién de linfocitos T y reaparicion
de las manifestaciones al normalizarse
ésta. No se ha podido relacionar con
infeccion viral*'. Se han descrito dos for-
mas clinicas: La paniculitis de Weber-
Christian, y la enfermedad sistémica de
Weber-Christian, con compromiso cuté-
neo y visceral’.

La paniculitis de Weber-Christian es
una enfermedad cronica, caracterizada
por brotes recurrentes de nodulos sub-
cutaneos eritematosos, edematosos, en
ocasiones dolorosos, de 1 a 3 cm de dia-
metro, pero pueden ser mucho mas
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grandes. Tienen una distribucion simé-
trica y se presentan con mayor frecuen-
ciaen los muslos y piernas, aunque pue-
den aparecer en los brazos, el tronco y la
cara. En varias semanas presentan una
involucion espontanea, dejando una
cicatriz atrofica deprimida e hiperpig-
mentada. Aparecen nuevas lesiones en
intervalos de semanas a meses. En oca-
siones, las lesiones evolucionan a absce-
sos estériles que fluctian y se abren al
exterior, liberando un liquido oleoso de
color amarillento. En las fases agudas
hay fiebre, astenia, anorexia, nauseas,
vomitos, artralgias y mialgias’.

La enfermedad sistémica de Weber-
Christian implica compromiso visceral
sistémico. Las lesiones cutdneas gene-
ralmente se acompafian de malestar
general, fiebre, artralgias, mialgias y
fatiga. El compromiso de la grasa intra-
visceral del higado, bazo, miocardio o
glandulas suprarrenales puede conducir
a una necrosis focal y a la apariciéon de
complicaciones potencialmente fatales.
La afectacion hepatica puede presentar-
se como hepatomegalia acompanada de
dolor abdominal, nauseas, vomitos y
pérdida de peso. Puede haber compro-
miso de la grasa perivisceral del pericar-
dio, pleura, mesenterio y de la grasa epi-
ploica. Cuando se afecta la médula 6sea
se produce anemia, leucocitosis o leuco-
penia y dolor 6seo. El cuadro evolucio-
na en forma crénica y suele remitir
espontaneamente a los 2 a 5 afios, aun-
que puede producirse la muerte si la
afectacion sistémica es importante’.

No existen hallazgos de laboratorio
diagndsticos. Puede encontrarse aumen-
to de la velocidad de sedimentacion glo-
bular y leucopenia; menos a menudo
leucocitosis y anemia moderada. Los
niveles séricos de amilasa, lipasa y alfa-
l-antitripsina son normales, asi como
los estudios inmunolégicos. Histologi-
camente se trata de una paniculitis lobu-
lillar sin vasculitis. Se caracteriza por
presentar degeneracion y necrosis de los
adipocitos y un infiltrado inflamatorio
que se concentra principalmente en el
area lobular del tejido celular subcuta-
neo. En el estadio inflamatorio inicial el
infiltrado es mixto, compuesto de neu-
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trofilos, linfocitos, histiocitos y adipoci-
tos degenerados. Posteriormente, evolu-
ciona hacia una infiltracion predomi-
nante de macrofagos, histiocitos espu-
mosos y células gigantes multinuclea-
das, con fenémenos de fagocitosis de la
grasa. Finalmente, las células espumo-
sas son reemplazadas por fibroblastos y
la reaccion inflamatoria es sustituida
por fibrosis. Ante la ausencia de un mar-
cador especifico de laboratorio, el diag-
nostico depende de la correlacion de la
historia clinica y los hallazgos histopa-
tologicos. Una biopsia en la que se
observe infiltrado predominante de his-
tiocitos y células espumosas en plena
lipofagia es un hallazgo importante para
el diagnostico.

Algunos autores han podido consta-
tar que la mayoria de los pacientes en los
que se realiza el diagnostico de EWC,
en realidad, presentan otro tipo de pani-
culitis mas especifica. Ello viene a mos-
trar una vez mas la dificultad en diag-
nostico diferencial de las paniculitis®™®.

En cuanto al tratamiento, se han des-
crito buenos resultados con los AINE y
corticoides durante la fase aguda. Los
antipaludicos, talidomida, tetraciclina,
ciclofosfamida, ciclosporina A e inmu-
noglobulinas hanresultado efectivos en
algunos casos resistentes a los corticoi-
des”®".

NECROSIS GRASA LIPOMEMBRANOSA.
LIPODERMATOESCLEROSIS

La necrosis grasa lipomembranosa es una
entidad anatomopatologica inespecifica,
secundaria a degeneracion grasa de origen
isquémico, que puede obedecer a diferen-
tes patologias: insuficiencia y estasis
venoso (37% de los casos), eritema nudo-
50 (21%), formas idiopaticas (16%), mor-
fea (8%), paniculitis lapica (5%), necro-
biosis lipoidica diabeticorum (5%), der-
matomiositis, poliarteritis nodosa, otras
vasculitis necrotizantes o erisipela. Desde
el punto de vista histologico se caracteriza
por la presencia de necrosis grasa pseudo-
membranosa (lipomembranas), cavidades
macro o microquisticas en los lobulos gra-
sos e intensa fibrosis septal, lobular y de la
dermis reticular®. Se clasifica dentro de
las paniculitis lobulillares sin vasculitis.

La mayoria de los
casos se observan
en mujeres de edad

LESION DE PANICULITIS LUPICA
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media,  general-
mente obesas, con
insuficiencia veno-
sa cronica de
miembros inferio-
res. En este grupo
etiologico, la enti-
dad clinica se
conoce con la
denominacion de
lipodermatoescle-
rosis.

PANICULITIS
EOSINOFILICA

La paniculitis
eosinofilica es una
inflamacion  del
tejido celular subcutaneo caracterizada
por una infiltracién prominente de eosi-
néfilos. Supone un proceso reactivo que
se puede asociar con una gran variedad
de cuadros clinicos: vasculitis leucoci-
toclastica, eritema nudoso, paniculitis
secundaria a inyeccion de drogas, reac-
ciones a cuerpo extraio, sindrome de
Wells (celulitis eosinofilica), sindrome
hipereosinofilico, dermatitis atopica y
de contacto, asma, paniculitis lapica,
morfea, picadura de artropodos, infec-
cidn por estreptococo y otras bacterias,
toxocariasis, gnathostomiasis, infeccion
por fasciola hepatica, agammaglobuli-
nemia congénita, tumores solidos, leu-
cemias eosinofilicas, linfomas By T, y
anemia refractaria con exceso de blas-
t0S85,86'

La forma de presentacion mas fre-
cuente de paniculitis eosinofilica es la
forma nodular. No obstante, también
puede manifestarse en forma de papulas
o placas urticariformes, purpuras, pis-
tulas o lesiones ulceradas, aunque siem-
pre acompafiadas de un componente
nodular subcutaneo. Afecta en orden
decreciente los miembros inferiores,
miembros superiores, tronco y cara.

El diagndstico definitivo se basa en
el estudio anatomopatoldgico. La histo-
patologia muestra un infiltrado inflama-
torio septal y lobular compuesto por lin-
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focitos, macréfagos y numerosos eosi-
néfilos. En el diagnoéstico diferencial
deben ser considerados gran variedad de
procesos que pueden presentar infiltra-
dos de eosinofilos como ya se ha referi-
do*. Ademas se debe realizar un estudio
completo que permita descartar la exis-
tencia de eosinofilia sanguinea, proce-
sos autoinmunes sistémicos, infeccio-
nes parasitarias y hemopatias malignas,
entre otros cuadros clinicos.

El tratamiento de las lesiones de la
paniculitis eosinofilica idiopatica con-
siste en la aplicacion de corticoides topi-
cos o intralesionales y, en ocasiones,
orales, aunque la mayoria de las lesiones
se suelen resolver espontaneamente en
pocos meses. Si se descubre una enfer-
medad de base, su tratamiento especifi-
co es preceptivo®.

PANICULITIS DE LAS CONECTIVOPA-
TiAS Y VASCULITIS

Paniculitis lapica (lupus profundo)
Es una paniculitis crdnica, recurrente,
de distribucion lobulillar o mixta (septo-
lobulillar), que suele cursar sin vasculi-
tis. Representa del 1 al 3% de los casos
de lupus cutaneo. Puede presentarse en
forma aislada, si bien, en un tercio de los
pacientes se asocia a lupus discoide y el
10% a lupus eritematoso sistémico. Es
mas frecuente en mujeres jovenes y se
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caracteriza por la presencia de placas o
nédulos cutaneos profundos, dolorosos,
con o sin presencia de lesiones de lupus
discoide en su superficie, que van dejan-
do zonas de depresion, edema e hiper-
pigmentacion a lo largo de su evolu-
cion. A veces sufren ulceracion, y cuan-
do ocurre puede llegar a ser muy profun-
da y de dificil cicatrizacion. Las locali-
zaciones mas frecuentes son los brazos,
hombros, mejillas, gluteos, tronco,
abdomen, axilas y cuero cabelludo®” *
(Figura 4). Son manifestaciones mas
raras el edema palpebral, la afectacion
de la zona parotidea y de la mama. Los
traumatismos pueden ser un factor des-
encadenante y, en ocasiones, las lesio-
nes pueden empeorar tras la biopsia.
También se han descrito casos aislados
desencadenados por la vacunacion de la
hepatitis B y por la administracion de
interferdn beta. Los anticuerpos antinu-
cleares, anti-DNA, anti-Sm, anti-RNP,
anti-Ro, anti-La y antifosfolipidos pue-
den o no estar presentes, dependiendo
del tipo de lupus al que se asocie.

Los hallazgos histopatologicos son
bastante caracteristicos. En mas de la
mitad de los casos se observan cambios
correspondientes a lupus discoide, tales
como atrofia epidérmica, engrosamien-
to de la membrana basal con vacuoliza-
ciébn en la union dermo-epidérmica,
depdsitos de mucina entre los haces de
colageno y un infiltrado linfohistiocita-
rio perivascular superficial y profundo.
A nivel hipodérmico se aprecia una
paniculitis lobulillar o mixta, en ausen-
cia de vasculitis, caracterizada por un
infiltrado de linfocitos, células plasma-
ticas y macrofagos, que habitualmente
se distribuyen formando foliculos lin-
foides con centros germinales, lo cual se
considera un hallazgo muy caracteristi-
co, aunque no patognomoénico. También
se puede observar necrosis hialina de los
adipocitos, depdsitos de mucina en la
dermis y en el lobulillo graso, hialiniza-
cién y fibrosis de los haces de colageno
a nivel de los septos, polvillo nuclear,
vasculitis linfocitica de pequefios vasos,
necrosis hialina de las paredes vascula-
res, calcificacion, lesiones membrano-
quisticas y presencia de eosindfilos®*.

SR

El estudio con inmunofluorescencia
muestra depositos lineales de Ig G, I1gM
y C3 en la unidon dermoepidérmica,
mientras que los depositos de inmuno-
complejos a nivel del paniculo adiposo
son inconstantes.

El diagnostico diferencial histopato-
logico con el linfoma paniculitico de
células T es dificil**. Los hallazgos dis-
tintivos son: la afectacion epidérmica,
presencia de foliculos linfoides con cen-
tros germinales reactivos, el infiltrado
celular mixto con células plasmaticas
prominentes, agrupaciones de linfoci-
tos B y el reordenamiento genético poli-
conal TCR-gamma.

El tratamiento de la paniculitis lapica
incluye el uso de corticoides topicos
oclusivos de alta potencia, pero general-
mente es necesario el tratamiento sisté-
mico con corticoides y antipaladicos
(hidroxicloroquina y/o quinacrina). Se
han descrito casos con buena respuesta a
dapsona, talidomida, ciclosporina A y
micofenolato mofetilo. En ocasiones se
requieren técnicas de cirugia reparadora.

Paniculitis de la dermatomiositis (DM)
La paniculitis es una rara manifestacion
clinica de la DM. Se caracteriza por la
aparicion de nddulos o placas subcutane-
as, induradas, dolorosas, localizadas en la
parte proximal de las extremidades (bra-
zos, muslos y glateos), en el tronco,
abdomen y mamas®. Se han descrito
casos confirmados histologicamente que
cursan de forma subclinica e incluso cua-
dros excepcionales de lipoatrofia multi-
ple asimétrica, con histologia caracteris-
tica de paniculitis, que no mostraron pre-
viamente lesiones inflamatorias ostensi-
bles. Algunos casos se acompafian de
lipodistrofia focal”. También se han des-
crito ocasionalmente infecciones del teji-
do celular subcutaneo por Staphylococ-
cus aureus”, Mycobacterium chelonae™
e Histoplasma capsulatum, asi como lin-
fomas paniculiticos de células T, en el
seno de una DM, que pueden originar
confusion diagnostica.

Desde el punto de vista anatomopa-
tologico se observan cambios epidérmi-
cos y dérmicos consistentes con el diag-
noéstico de DM. A nivel hipodérmico se
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aprecia paniculitis lobulillar sin vasculi-
tis, con infiltrado de linfocitos, células
plasmaticas y células epitelioides. Tam-
bién es habitual encontrar signos de
necrosis grasa difusa, fibrosis hialina,
depdsitos de calcio entre los adipositos
y lesiones membranoquisticas. Ocasio-
nalmente, el infiltrado inflamatorio es
muy rico en macrofagos y las lesiones
remedan a las de la paniculitis histiociti-
ca citofagica, siendo en algunos casos
dificil el diagnostico diferencial.

Asi pues, ante un caso de paniculitis
en el seno de una DM, es preciso el estu-
dio histopatologico haciendo especial
énfasis en la distincidon con procesos
infecciosos subcutaneos y linfomas.

El tratamiento es el mismo de la enfer-
medad de base, es decir, con corticoides y
eventualmente inmunosupresores.

Paniculitis en la esclerodermia y sin-
dromes esclerodermiformes
Todas las formas clinicas de escleroder-
mia, tanto sistémica como localizada,
pueden producir afectacion del paniculo
adiposo, en forma de paniculitis septal
sin vasculitis. La mayor intensidad de
afectacion subcutanea se encuentra en
los sindromes esclerodérmicos profun-
dos (panesclerosis acral, fascitis eosino-
filica, morfea profunda, morfea genera-
lizada y esclerodermia linear). Todas
ellas pueden también afectar la fascia en
mayor o menor grado. A nivel subcuta-
neo se observa ensanchamiento septal
por aumento del tejido conectivo, que
produce aplanamiento y atrofia del
lobulillo graso. En la dermis reticular, el
aumento del tejido conectivo hialiniza-
do, invade y atrofia la grasa que rodea
las glandulas sudoriparas, desplazdndo-
las hacia arriba. El infiltrado linfoplas-
mocitario de la dermis reticular y del
tejido subcutaneo es mas llamativo en
las fases agudas, durante el primer afio
de evolucion de la enfermedad.
Algunos autores han propuesto el tér-
mino de sindromes de fascitis-paniculi-
tis para incluir un grupo de enfermeda-
des caracterizadas por induracion de la
piel debida a inflamacion crénica y
fibrosis de los septos subcutaneos, fas-
cia muscular y perimisio. El prototipo
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de ellas es la fascitis eosinofilica idiopa-
tica, pero pueden observarse lesiones
similares en todas las formas de esclero-
dermia profunda antes referidas, en
enfermedades vasculares, infecciosas,
neoplésicas, traumaticas, por picadura
de insectos y en el sindrome de Sweet”.
Algunos casos graves, y resistentes al
tratamiento corticoideo y de cimetidina,
han sido tratados con éxito con ciclofos-
famida intravenosa.

Poliarteritis nodosa cutanea (PANc)
La poliarteritis nodosa cutanea (PANc)
es una vasculitis, que afecta las arterias
de pequefio y mediano calibre de la der-
mis, tejido celular subcutaneo, musculo
y sistema nervioso periférico. General-
mente, es benigna, aunque de evolucion
cronica y se caracteriza por la aparicion
de lesiones nodulares subcutaneas,
dolorosas, eritematosas, generalmente
acompaiiadas de livedo reticularis y fie-
bre. Aparece en personas de ambos
sexos, a cualquier edad””".

La causa es desconocida, pero se cree
que es mediada por inmunocomplejos.
En la mayoria de los casos, no hay una
enfermedad subyacente. En los adultos,
ocasionalmente, se la ha asociado a la
administraciéon de minociclina, a la
vacunacion de la hepatitis B, espondilo-
artropatias, enfermedad inflamatoria
intestinal, colitis coldgena, miastenia
gravis, conectivopatias, enfermedad de
Behget, neoplasias, trombosis de la vena
cava superior ¢ inferior o enfermedades
infecciosas como la hepatitis B y C, la
infeccion por el virus de la inmunodefi-
ciencia humana y el parvovirus B19. En
la poblacion pediatrica, se considera una
reaccion inflamatoria reactiva, secunda-
ria a una infeccion faringea, dentaria o
de otra localizacion, producida por
Streptococcus 3 hemolitico del grupo A.

Suele aparecer en el seno de un cuadro
febril, con escasa afectacion del estado
general. Se presentan brotes de nodulos
subcutaneos de color rojizo o violaceo,
localizados predominantemente en las
extremidades inferiores, aunque también
en las superiores; mas raramente puede
afectar el cuero cabelludo, cuello, gluteos
y los hombros. Los nddulos son doloro-

sos, bilaterales, simétricos, de un tamafo
entre 0,5 y 2 cm de didmetro y rodeados
por lesiones de livedo reticularis. Estas
lesiones coexisten en sus distintos esta-
dios, alcanzando de forma progresiva la
resolucion sin ulceracion, después de
varias semanas. No suelen dejar cicatriz,
pero si hiperpigmentacion o lesiones reti-
culares que pueden durar meses o afios.
Son muy comunes las recurrencias,
muchas veces provocadas por reinfeccio-
nes por Streptococcus f3 hemolitico. Mas
raramente, puede haber ulceracion asocia-
da con hemorragias cutaneas y necrosis,
como resultado de la isquemia producida
por la vasculitis. Los pacientes con lesio-
nes ulceradas tienen un curso mas prolon-
gado, frecuentemente acompaiado de
neuropatia periférica. En ocasiones, apa-
rece mono o poliartritis, transitoria, aditiva
0 migratoria, de varios meses de duracion,
que afecta fundamentalmente rodillas,
tobillos y mufiecas, aunque también puede
afectar  articulaciones mdas pequeias.
Excepcionalmente se han descrito necro-
sis digitales e isquemias arteriales de
miembros que han precisado amputacion,
lo que indica que la linea divisoria entre la
enfermedad localizada y sistémica es difi-
cil de establecer y de prever. En cualquier
caso, la mayoria de las veces la enferme-
dad cutanea no evoluciona a la forma sis-
témica, y por tanto la afectacion visceral
(renal, gastrointestinal, cerebral, cardiaca
o pulmonar) est4 ausente™”’.

Los datos de laboratorio son inespe-
cificos. Puede encontrarse leucocitosis
y anemia moderada, pero no eosinofi-
lia, a diferencia de la poliarteritis nodosa
sistémica. Suele haber elevacion de los
reactantes de fase aguda (VSG y PCR).
En los casos secundarios a infeccion por
Streptococcus J3 hemolitico del grupo A
se encuentra aumento de los titulos séri-
cos de ASTO. Por otra parte, no se
hallan anormalidades inmunologicas.

El estudio histopatologico muestra la
existencia de una vasculitis necrosante de
las arterias de pequefio y mediano calibre,
localizadas en la dermis profunda y en los
septos del tejido celular subcutaneo. Asi-
mismo, se observa paniculitis septal y
lobulillar focal, cercana al vaso afecto. Los
pequefios vasos de la dermis superior y
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media muestran infiltrado inflamatorio.
En las lesiones iniciales, se observa dege-
neracion fibrinoide de la pared vascular e
infiltrado de predominio neutrofilico.
Existe ademas destruccion parcial o com-
pleta de las laminas eléstica interna y exter-
na. Posteriormente, aparece proliferacion
de la intima y fendmenos de trombosis vas-
cular. En los ultimos estadios existe infil-
trado lifohistiocitario y proliferacion fibro-
blastica, que reemplaza la pared vascular.
La inmunofluorescencia directa muestra
depositos de IgM y complemento en los
vasos afectos. Desde el punto de vista ana-
tomopatoldgico se clasifica en el grupo de
las paniculitis de predominio septal con
fenomenos prominentes de vasculitis.

Como tratamiento, en las fases ini-
ciales, se recomienda utilizar AINE,
corticoides locales en cura oclusiva y
reposo. Si las lesiones no mejoran, se
afnaden corticoides por via oral, en dosis
de 0,5 a 1 mg/kg/dia. En los nifios, es
frecuente que la enfermedad se desarro-
lle a raiz de una infeccion faringea o de
una otitis, en cuyo caso se debe tratar
con el antibiético apropiado. En casos
recidivantes, secundarios a infeccion
estreptococica, se ha empleado la profi-
laxis antibiotica con penicilina benzati-
na mensual e incluso la tonsilectomia,
en casos aislados. Otras alternativas
empleadas ocasionalmente en casos
resitentes a los corticoides son la dapso-
na, ciclofosfamida, azatioprima, meto-
trexato, ciclosporina A, inmunoglobuli-
nas intravenosas, rituximab, infliximab
y micofenolato mofetilo, pero los casos
publicados son muy escasos.

TROMBOFLEBITIS SUPERFICIAL
MIGRATORIA

Se caracteriza por episodios recurrentes
de trombosis segmentaria de las venas
localizadas a nivel del tejido celular sub-
cutaneo superficial de los miembros y el
tronco. Se ha asociado con diversas enfer-
medades, tales como procesos varicosos,
trombosis venosas profundas, embolismo
pulmonar, enfermedad de Buerger, enfer-
medad de Behget, enfermedad inflamato-
ria intestinal, defectos congénitos de la
coagulacioén que cursan con hipercoagu-
labilidad (déficit de proteina C o S, anti-
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coagulante lipico, déficit de factor XII de
Hageman, mutacion heterocigota del fac-
tor V Leiden, alteraciones de la fibrinoli-
sis, del cofactor II de la heparina, o de la
antitrombina III), embarazo, drogadic-
cidn, infecciones, fiebre de origen desco-
nocido o con procesos neoplasicos.
Cuando ocurre de forma secundaria a un
proceso maligno recibe el nombre de sin-
drome de Trousseau®.

Se presenta como nddulos eritemato-
sos, dolorosos, localizados habitualmen-
te en los miembros inferiores, aunque
también pueden localizarse en el torax
(denominandose en este caso enfermedad
de Mondor), abdomen,
inguinal e incluso el pene. Después de
varios dias se puede palpar una indura-
cidén a modo de corddn. Clinicamente las
lesiones pueden confundirse con la vascu-
litis nodular, el eritema nudoso, la panar-
teritis nodosa, la celulitis o la linfangitis.

Las lesiones recientes se caracterizan
por un infiltrado inflamatorio de predomi-
nio polimorfonuclear que afecta a la pared
de la vena. Progresivamente los polimorfo-
nucleares son reemplazados por linfocitos,
histiocitos y ocasionamente por células
gigantes. Por otra parte, el trombo que ini-
cialmente ocluye la luz vascular es sustitui-
do por recanalizacion y fibrosis. El tejido
graso circundante muestra lipofagia, proli-
feracion capilar, endarteritis obliterante,
fibrosis septal y depositos de mucina. De
este modo, se puede clasificar dentro de las
paniculitis septales con vasculitis. La tin-
cion de orceina muestra ausencia de la
lamina elastica interna, como corresponde
a un vaso venoso, a diferencia de lo que
ocurre en caso de afectacion arterial en la
panarteritis nodosa®.

axilas, region

NECROBIOSIS LIPOIDICA

Es una enfermedad rara, de etiologia des-
conocida. En su patogenia, hipotéticamen-
te, se han implicado factores en relacion
con la microangiopatia diabética, vasculi-
tis y traumatismos. Se caracteriza por una
degeneracion del tejido conjuntivo e infla-
macion granulomatosa de la dermis, loca-
lizandose habitualmente en las areas preti-
biales. Afecta sobre todo a personas adul-
tas jovenes y es tres veces mas frecuente en
las mujeres. Méas del 60% de los casos

ocurren en personas diabéticas, pero tam-
bién puede presentarse en la artritis reuma-
toide, lupus eritematoso sitémico, vasculi-
tis ANCA positivas, enfermedades infla-
matorias intestinales, sarcoidosis, tiroiditis
autoinmunes, uveitis y linfomas™ '*.

Inicialmente, la lesidon consiste en
una papula roja o en una placa redonde-
ada u oval, que crece periféricamente,
haciéndose atrofica y amarillenta en el
centro, y con un borde eritematoso o
violaceo sobreelevado. Aparecen vasos
telangiectasicos en su superficie y,
finalmente, las lesiones toman un aspec-
to que semeja la porcelana. Pueden ser
unicas o multiples, a menudo coalescen-
tes, y generalmente asintomaticas, a no
ser que aparezca ulceracion, lo cual ocu-
rre en la cuarta parte de los casos. Habi-
tualmente, se localizan en ambas zonas
pretibiales, pero también pueden asentar
en el tronco, en genitales o tener una dis-
tribucion difusa por todo el tegumento.

Desde el punto de vista histologico,
se observa una epidermis normal o atro-
fica. El tejido de granulacion afecta
todo el grosor de la dermis y con fre-
cuencia se extiende hacia el tejido celu-
lar subcutaneo causando una paniculitis
septal. Las lesiones muestran granulo-
mas en empalizada, con histiocitos dis-
puestos alrededor del colageno degene-
rado. Entre los granulomas se observan
bandas de fibrosis y necrosis del colage-
no. Aunque habitualmente no se observa
vascultis, puede presentarse en un tercio
de los casos en los vasos de la dermis
profunda. Los estudios con inmunofluo-
rescencia directa muestran en muchos
casos depositos de inmunoglobulinas,
especialmente Ig M, y complemento en
la pared de los vasos. Por estos hallaz-
gos, se clasifica dentro de las paniculitis
septales, habitualmente, sin vasculitis.

Se han utilizado muchas modalida-
des terapéuticas basadas en estudios
poco rigurosos. Estas incluyen las curas
topicas de corticoides superpotentes
(clobetasol  propionato),
topico, corticoides intralesionales o por
via oral, antiagregantes plaquetarios,
pentoxifilina, ciclosporina A, micofeno-
lato mofetilo, fotoquimioterapia y ciru-
gla reparativa de las tlceras.

tacrolimus
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PANICULITIS POR DEPOSITOS
El Esclerema Neonatorum se caracteri-
za por endurecimiento difuso de la piel
que puede llegar a comprometer la res-
piracion y la alimentacion del neonato
en las primeras semanas de vida. Se aso-
cia con anomalias congénitas, cianosis,
enfermedades respiratorias, sepsis y
otros cuadros graves, motivo por el cual
tiene una alta mortalidad. El estudio his-
tologico muestra engrosamiento de las
trabéculas que soportan el tejido adipo-
so subcutaneo y un infiltado inflamato-
rio constituido por linfocitos, histioci-
tos y células multinucleadas gigantes''.
La necrosis de la grasa subcutinea

del recién nacido es una rara forma de
paniculitis, autolimitada, tras wvarios
meses de evolucion. La sufren los neo-
natos con complicaciones perinatales
(especialmente anoxia perinatal). Apa-
rece dentro de las primeras 6 semanas de
vida. Se caracteriza por la aparicion de
nddulos subcutaneos rojos o violaceos,
dolorosos, de consistencia dura, que
aparecen sobre las prominencias dseas,
afectando la cara, espalda, hombros,
brazos, gliteos o cuello. Puede cursar
con complicaciones graves tales como
hipercalcemia, trombocitopenia, ane-
mia, hipoglucemia, hipertrigliceride-
mia, calcificaciones hepaticas, de la
vena cava inferior, del septum auricular
o nefrocalcinosis'®.

La calcifilaxis (arteriolopatia urémi-
ca calcificante) es un sindrome poco
comun caracterizado por una calcifica-
cién vascular cutanea progresiva e infar-
tos necroticos del tejido adiposo subcu-
taneo y piel. Es un cuadro clinico que
cursa con alta morbilidad y mortalidad.
Se observa fundamentalmente en casos
de hiperparatiroidismo secundario a
insuficiencia renal, en pacientes trata-
dos con hemodialisis.Histologicamente
se caracteriza por la presencia de una
paniculitis septal calcificante cronica,
ulceracion epidérmica, necrosis dérmi-
ca, calcificacion de la pared de vasos de
tamafio pequefio y mediano, prolifera-
cion fibroblastica endovascular y trom-
bosis luminal'®. La paratiroidectomia
subtotal, los cuidados locales de las
ulceras cutaneas, las técnicas de desbri-
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damiento, revascularizacion o de cirugia
plastica constituyen las bases del trata-
miento'™. También se han observado
raramente paniculitis lobulillares, sin
vasculitis, debidas a depdsitos de coles-
terol o de acido urico, en el seno del sin-
drome de embolismos multiples de
colesterol'™ y en la gota'® respectiva-
mente.

PANICULITIS DE ORIGEN FiSICO

La paniculitis causada por frio ha sido
descrita en niflos y mujeres jovenes tras
exposicion al frio intenso (Figura 5).
Desde el punto de vista histopatologico
se trata de una paniculits de predominio
lobular, sin vasculitis, con infiltrado
inflamatorio de linfocitos e histiocitos.
Se observan infiltrados dérmicos peri-
vasculares y los fenémenos inflamato-
rios son mas intensos en la union der-
mis-subcutanea'”’.

Los microtraumatismos repetidos y
los traumatismos de cualquier origen
también pueden ocasionar raras formas
de paniculitis. El cuadro clinico es ines-
pecifico. Las lesiones, nodulares o a
modo de placas, son induradas, calien-
tes y rojas. No se relacionan necesaria-
mente con la intensidad del traumatis-
mo. Las alteraciones histologicas inclu-
yen la presencia de microquistes rodea-
dos por histiocitos, colecciones de célu-
las espumosas e infiltrado inflamatorio.
Tardiamente, aparece fibrosis, cambios
lipomembranosos o depositos calcicos
distroficos. Habitualmente, se trata de
un cuadro clinico autolimitado y sélo
requiere tratamiento sintomatico'®,

La paniculitis yatrogénica (de origen
quimico o infeccioso) puede ser induci-
da por la administracion subcutanea de
farmacos como las heparinas de bajo
peso molecular, toxoide tetanico, glati-
ramer acetato'®, etc... También puede
ser originada por extravasacion de
medicamentos administrados por via
intravenosa (meperidina, pentazocina,
morfina, apomorfina, gluconato calci-
co, etc...). La paniculitis esclerosante
postirradiacion es una forma especial
de paniculitis que se observa en pacien-
tes que han recibido radioterapia de
megavoltaje, sobre todo en el tratamien-

to del cancer de
mama. Se trata de
lesiones paniculi-
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ticas localizadas
en la cara anterior
del torax, que
deben ser diferen-
ciadas de lesiones
metastasicas sub-
cutdneas, celulitis
y enfermedades
del tejido conecti-
vo que afecten al
tejido celular sub-
cutaneo. El diag-
nostico diferencial
puede establecer-
se a través de sus
caracteristicas his-
topatologicas'.

Los hallazgos
principales se
localizan en el
tejido celular sub-
cutaneo y consis-
ten en un engrosa-  \_

miento y esclero-

sis de los septos,

conteniendo abundantes bandas de cola-
geno. Asimismo, aparece una paniculi-
tis lobular caracterizada por la aparicion
de granulomas lipofagicos, linfocitos y
células plasmaticas. En ocasiones, se
observan marcadas dilataciones de los
espacios vasculares con apariencia de
linfaticos en la parte superior de la der-
mis.

La paniculitis facticia suele ser
autoinducida; habitualmente se presenta
en personas con algln tipo de trastorno
emocional o psicoldgico. La mayoria de
las veces es producida por inyeccion de
cualquier tipo de sustancia (medica-
mentos, productos quimicos, aceites,
siliconas, metales, drogas, leche, saliva,
orina, heces, etc)"!. El examen de las
muestras de biopsia al microscopio de
luz polarizada puede poner de manifies-
to material extrafio birrefringente.
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