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RESUMEN

El granuloma anular es una enfermedad inflamatoria y autolimitada,
sin etiologia clara, caracterizada por lesiones de aspecto nodular que
confluyen a placas; existen cinco formas clinicas, siendo la forma di-
seminada una forma rara. El término granuloma anular diseminado
(GAD) hace referencia a mas de 10 lesiones en forma caracteristica en
todo el cuerpo. Si bien la asociacién con dislipidemia no esta del todo
establecida, es la mas frecuente, asi como también su relacién con
neoplasias malignas, farmacos, virus, vacunas, mesoterapia, toxina
botulinica y ciertos HLA. El tratamiento es variado e incluye terapia
con corticoides intralesionales, tetraciclinas, retinoides sistémicos, vi-
tamina E, dapsona, farmacos biolégicos, laser e inhibidores de la JAK-
quinasa. Ademads, la educacién alimentaria es muy importante por el
nexo que lleva la entidad. Aportamos un nuevo caso a la literatura de
granuloma anular diseminado en un paciente masculino resuelto con

dapsona y minociclina tras descartar otras posibles causas.

INTRODUCCION
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El granuloma anular es una enfermedad inflamatoria no
infecciosa, benigna y autolimitada, sin etiologia clara,
caracterizada por la presencia de lesiones de aspecto
nodular que confluyen a placas, mas frecuente en el

sexo femenino y en menores de 30 afios.

Los traumas cutdneos, la radiacién ultravioleta, la pre-
disposicion genética, la asociacién con neoplasias he-
matolégicas como el linfoma no Hodgkin y con tumores
s6lidos como mama y adenocarcinomas juegan un rol
importante en su patogenia. También se ha descrito la
asociacion de ciertos farmacos como el topiramato, ni-
fedipino, amlodipino, calcitonina, alopurinol, levetira-
cetam, inhibidores de TNFa (infliximab, adalimumab,

etanercept), secukinumab y tocilizumab.

Asimismo, diversos virus como el HIV, Epstein Barr,
virus de la hepatitis C, parvovirus B19, virus del herpes
simple, SARS-CoV-2 y varicela zdster, también se han
visto involucrados. Finalmente, existen casos reportados
tras la administracién de vacunas, contra el sarampion,
rubeola, paperas, neumococo y procedimientos como la
mesoterapia, fototerapia y toxina botulinica!* Dentro
de 1a fisiopatologia, la teoria mas aceptada es la partici-
pacion de los linfocitos T, que producen TGF-p e IL-2. La
variedad generalizada se relaciona con la participacién
de los HLA-B*35 y HLA-B*29.1>

Aportamos un nuevo caso a la literatura un granuloma
anular diseminado tratado exitosamente con dapsona y

minociclina, y compartimos nuestra experiencia clinica.
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Masculino de 25 afios, procedente de la capital de Bo-
livia (Sucre), sin antecedentes patolégicos, acudio a con-
sulta de dermatologia por dermatosis de 1 mes de evo-
lucién, caracterizada por prurito intenso acompaiiado
de placas infiltradas y arciformes con halo eritematoso
y centro palido, diseminadas en brazos, térax, abdomen

y piernas, la mas grande de 15 cm. (Figura 1-5)

Figura 3: Placas eritematosas de distinto didmetro con centro pdlido
de distribucién anular en antebrazo derecho.

Figura 4: Placas eritematosas de distinto didmetro en region interna
de brazo y antebrazo izquierdo.

Figura 1: Se evidencia dermatosis diseminada en brazos, antebrazos,
abdomen y piernas caracterizado por placas diseminadas eritema-
tosas, algunas arciformes.

Figura 2: Placas anulares con centro pdlido de distribucidn arciforme Figura 5: Placas eritematosas arciformes confluentes en regién in-
en regidn tordcica y abdominal. terna de muslo derecho.
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Recibid un pulso de prednisona via oral (1 mg/kg/dia)
durante 10 dias, con remision parcial y posterior exa-
cerbacion de la enfermedad, ante la sospecha clinica de
un granuloma anular, se realizd biopsia de una lesién
activa. En la muestra histopatoldgica, se evidencié de-
generacion de coldgeno, asociado a infiltrado linfocitario
con ocasionales histiocitos y leve depdsito de mucina,
hallazgos compatibles con un granuloma anular. (Figura
6y 7) Los hallazgos clinicos e histopatoldgicos conclu-

yeron en un granuloma anular diseminado.

Se solicitaron laboratorios que reportaron hipertrigli-

ceridemia (202 mg/dl). No se pudo realizar la deter-

Figura 6: H-E. Epidermis conservada, en dermis se evidencia dege-
neracion de coldgeno, asociado a infiltrado linfocitario con ocasio-
nales histiocitos.

Figura 8: Fotografia de control a los 6 meses. Se evidencia placa eri-
tematosa infiltrada en regién interna de brazo izquierdo.
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minacién de Glucosa 6 fosfato deshidrogenasa por la
ausencia de dicho reactivo requerido para el analisis al
momento de la evaluacién. Se inici6 tratamiento con
dapsona 100 mg cada dia por 12 semanas logrando re-
mision de la enfermedad. Sin embargo, a los 6 meses
se evidencié un brote de las lesiones en brazo izquierdo
(Figura 8), mientras que el resto del cuerpo se mantuvo
sin recidiva. Debido a limitaciones econdmicas, se optd
por iniciar un tratamiento de mantenimiento con mi-
nociclina 100 mg/dia. Actualmente, el paciente per-
manece sin nuevas exacerbaciones. (Figura 9, 10, 11).
Ademas, se realiz6 educacion alimentaria con dieta hi-

pocaldrica e hipograsa.

Figura 7: Azul Alcian. Depdsito de mucina en dermis.

Figura 9: Fotografia de control a los 6 meses. Sin evidencia de der-
matosis en abdomen y térax anterior.
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Figura 10: Fotografia de control a los 6 meses. Sin evidencia de le-
siones activas en antebrazo derecho.

DISCUSION

El granuloma anular es una entidad rara, que afecta al
1% de la poblacién y que cursa con distintas manifesta-
ciones, existen 5 formas clinicas: la localizada (la mas
frecuente), diseminada, perforante, subcutdnea y la va-
riante en placas. La forma diseminada que es rara y
crénica, constituye el 15% de los casos y se caracteriza
por mas de 10 lesiones distribuidas en todo el cuerpo,
éstas se evidencian como nédulos eritematosos o de
color piel, coalescentes a placas de distribucién anular
o arciforme, acompariadas o no de prurito intenso que
suelen aparecer en tronco, abdomen y extremidades.34
En la biopsia, se puede apreciar una degeneracion del
colageno, inflamacion reactiva y fibrosis, ademas de un
foco de necrobiosis, rodeado de histiocitos empalizados

y mucina (el dato mds importante)4

Se ha documentado la asociacion del GAD con disli-
pidemia, diabetes mellitus, tiroiditis autoinmune, ar-
tritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y en-

fermedad celiaca!3

El diagnéstico diferencial incluye el dermatofibroma,

dermatomiositis, tuberculide papulo-necrétide, Sin-
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Figura 11: Fotografia de control a los 6 meses. Sin lesiones activas en
muslo derecho.

drome de Sweet, lepra dimorfa, eritema elevatum diu-
tinum, eritema marginado, sarcoidosis subcutdnea,

tifia corporis, eritema anular, entre otros5

Ningln tratamiento es totalmente eficaz; en un por-
centaje se ha observado la remision de las lesiones
biopsia de las mismas, crioterapia o incluso de manera
espontanea (Fenomeno de isotropismo). Se ha eviden-
ciado el uso de corticoides tdpicos como primera linea
terapéutica, asi como el uso de triamcinolona intrale-
sional, vitamina E, pentoxifilina, tacrolimus, isotreti-
noina, ciclosporina, interferdn alfa, hidroxicloroquina,
dapsona, tetraciclinas, etanercept, laser excimero,
todos ellos con nivel de evidencia bajo (nivel D).25
Los ésteres de acido fumarico, representan una opcién
nueva y prometedora.®’ Asimismo existen resultados
favorables con terapias inmunomoduladoras como el
apremilast, infliximab, metotrexato e inhibidores de
la JAK (tépico y oral); aunque ninguna de ellas ha de-
mostrado una curacion del 100%. Los tratamientos que
muestran un nivel de evidencia B y C son la terapia fo-

todinamica y la dapsona 82

Respecto a la dapsona; los datos publicados, men-

cionan que gran parte de los casos han mejorado tras
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una instauracion de 4-12 semanas de tratamiento, con
una dosis inicial de 100 mg/dia. Muchos pacientes se
pueden mantener sin recidiva de la enfermedad tras la
suspension del farmaco, aunque todavia no esta bien
estudiado y se deben considerar sus efectos secundarios
(anemia hemolitica y meta-hemoglobinemia), ademas
de tener en cuenta a pacientes con alteraciones hepa-
ticas, renales, gestantes y aquellos con deficiencia de

glucosa 6 fosfato-deshidrogenasa o acido f6lico.o

El manejo del GAD continta siendo un desafio, y la
evidencia indica que la respuesta de la dapsona es
controvertida porque los efectos del farmaco pueden
no ser duraderos o consistentes. Si bien algunos au-
tores la proponen como un tratamiento, aun hay
pocas series descritas que respaldan su uso. Aunque
no se dispone un tratamiento definitivo para el GAD,
si la dapsona se utiliza de forma adecuada y con con-
troles periddicos, puede ser segura, y en algunos casos
lograr la remision de la enfermedad, sin descartar la

posibilidad de recurrencias.4

En nuestro caso, el paciente alcanzé una remision
clinica tras 12 semanas de tratamiento con dapsona a
100 mg/dia con adecuada tolerancia y sin registro de re-
acciones adversas. A los 6 meses present6 una recidiva,
sin embargo, la continuidad con dapsona no fue po-
sible por limitaciones econdmicas, por lo que se realiz6
cambio terapéutico a minociclina, sin documentarse

exacerbacion del cuadro.

CONCLUSION

Este caso particularmente aporta evidencia clinica que
respalda un uso secuencial de dapsona y también de mi-
nociclina, de forma asequible para pacientes con recursos

econémicos limitados.
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